KEMOTERAPI

Kemoterapi deyiminin anlami, hastalik etkenlerinin, canli organizmasinda iken yok
edilmesidir. Bu nedenle, kemoterapide ana ilke, konakcida hi¢ yada cok az toksik etki yapan,
diger bir deyisle, konakg! icin zararsiz olan kimyasal madde ile hastalik etkeni organizma Uzerinde
toksik (letal) etki olusturarak, hastalik etkenlerinin yok edilip ortadan kaldiriimasidir.

Hastalik etkenlerinden en 6nemli bakteri siniflari sunlardir;

Gram (+) olanlar : Staphylococcus, Streptococcus, Micrococcus, Sarcina,
Corynebacterium, Listeria, Erysipelothrix, Bacillus, Clostridium, Mycobacterium, Actinomyces,
Nocardia, Streptomyces.

Gram (-) olanlar : Pseudomanas, Vibrio, Spirillum, Escherichia (Bacterium), Aerobacter,
Proteus, Haemophylus, Actinobacillus, Neisseria, Spirocetta ve “ella” takisi ile biten mikrop siniflari
(Salmonella, Shigella, Klebsiella, Brucella, Pasteurella, Morexella, Weilonella).

Kemoterapinin kapsamina, bakteriler disindaki helmintler, insektler ve mantarlarin yaptigi
hastaliklarin etkenleri de ayni sekilde girmektedir. Ayrica kanser sagaltiminda kullanilan ilaglarda
kemoterapi kapsaminda dederlendirilirler.

Kemoterapotikler, mikroorganizmalar Gzerindeki etki niteliklerine gore  bakterisid ve
bakteriostatik olmak lizere 2 gruba ayrilirlar.

Bakterisit olanlar: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak yok ederler, dldlrlrler. Bu nedenle
enfeksiyon hastaliklarinin sagaltiminda bakterisit 6zellikte olan kemoterapétikler tercih edilirler. Bu
tir etki yapan antibiyotiklere 6rnek olarak p-laktam halkasina sahip antibiyotikler, florokinolonlar,
aminoglikozitler verilebilir.

Bakteriostatik olanlar: Bakteri hicrelerinin gelismesini ve Uremesini Onlerler. Bakteriyi
dogrudan dogruya oldirmezler. Bakteri protein sentezini dnleyen antibiyotiklerin cogu bu tip etki
gosterir (Makrolitler, tetrasiklinler ve kloramfenikol gibi)

Antibakteriyel spektrum

Kemoterapide kullanilan kavramlardan bir digeri de antibakteriyel spektrum’dur. Belirli bir
kemoterapétige duyarli olan, mikroorganizma tiirlerinin tiimiine, o ilacin antimikrobik yada
antibakteriyel spektrumu adi verilir. Bu kriter, bir bilesigin etkinlik sinirlarini gostermesi bakimindan
onemlidir. Genis spektrumlu antibakteriyel bir ilag, cok gesitli mikroorganizmalari, genellikle hem
gram (+) ve hem de gram (-) bakterileri kapsayan etki alanina sahiptir. Genis spektrumlu
kemoterapotikler veteriner pratikte bazi kosullarda elverisli ilaglardir; bunun nedeni enfeksiyon
etkeni mikroorganizmanin tirinin saptanmasi ve cesitli kemoterapétiklere duyarlik derecelerinin
arastirlmasi olanaginin bulunmadigi durumlarda ( ki veteriner pratikte durum gogunlukla bdyledir)
basarili bir tedavi saglayabilirler. Ancak bazen siiperenfeksiyonlara ve gereksiz direncg gelisimine yol
acabilirler.

Antibakteriyel ilaclarin spektrumu ortamdaki ilag yogunluguna gore degiskenlik gosterir. Bir
ilacin antibakteriyel spektrumu o ilacin bilinen (mutad) dozlarinin verilmesi sonucu serum ve diger
vicut sivilarinda elde edilen etkin yogunlukta o ilagtan etkilenen mikroorganizma tirleridir.
Ortamdaki ilag yodunlugu ilacin farmakokinetik Ozelliklerine bagli olarak bazi durumlarda cok
artabilir ve normalde antibiyotikten etkilenmeyen bazi mikroorganizmalarda spektruma dahil
olabilirler.



Antibakteriyel spektrumda bulunan bir mikroorganizmanin bazi suslari bu ila¢ tarafindan
etkilenmeyebilir. Bunun tersi de dogru olabilir. Bir bakteri spekruma girmedigi halde onun baska bir
susu spektruma girebilir

Belirtilen iki durum antibakteriyel spektrumun bir dereceye kadar izafi bir kavram oldugunu
ortaya koyar.

ILAC REZISTANSI ( ANTIBIiYOTIKLERE DIRENC GELISIMI)

Direng, bakteri ve mikroorganizmalarin bir 6zelligidir ve genel anlami ile kemoterapétik ilag
tarafindan etkilenmemesi demektir. Klinik anlami ile ise, bir bakterinin ilacin kullanildigi doz
araliginda serumda olusturdugu antibiyotik diizeyinde ilag tarafindan etkilenmemesi demektir. Kolay
anlasilmasi amaciyla olug sekline gore ikiye ayirmak mimkanddir.

1- Dogal direng:

Proteus tlrleri ve Pseudomonas auroginosa’nin penisilin G, tetrasiklinler, kloramfenikol,
streptomisin ve sulfonamidlerden etkilenmemesi bu tip dirence 6rnektir. Bazi bakteriler belirli bazi
kemotepdtiklere bolinme ve gelisme donemlerinde duyarli olduklari halde bu dénemi izleyen
durgunluk déneminde direnclilik gosterirler.

2- Kazanilmis direng:

Bir bakteri populasyonunun kemoterapdtik ilacla ilk temasi halinde yani baslangicta
ilaca duyarhhk gosterirler; ancak, temas sliresi boyunca veya yinelenen temaslar boyunca bakteri
populasyonunun ilacin antibakteriyel etkisine karsi diren¢ gelistirmesi durumudur. Vurgulanmasi
gereken onemli bir nokta, hemen hemen her bakteri populasyonunun her antibiyotige karsi er ya
da ge¢ direnc gelismesi olasiligi vardir. Direng gelismesinin gostergesi ilacin MIC ve MBC
degerlerinin giderek yiikselmesidir. Bu nedenle baslangicta belirli bakterilere disiik yogunluklarda
etkili olan bir mikrobik ilag ayini bakteri tiriine karsi bu yogunluklarda veya hatta binlerce kat
yiksek yogunluklarda etkisiz kalabilmektedir.

Bir kemoterapétik ilag gesidine direngli olan veya farkh yapida benzer etki mekanizmasina
sahip bulunan diger bir kemoterapétige de direng kazanabilir, bu olaya capraz direnc adi verilir.
Ornegin; Oksitetrasikline direncli olan bir bakteri tiiri  yapica buna benzeyen tetrasiklin,
klortetrasiklin ve doksisiklin’e de direnclilik kazanmig olur. Ayrica tetrasiklinlere direng kazanmig
gram (-) bakteriler etki mekanizmasi benzerligi nedeniyle kloramfenikol’e de direnglilik kazanmis
olur.

Bakterilerin birden fazla ilaca direng kazanmalarinin bir bagka sekli multipl direnc¢ (¢oklu
direng) tir. Bu farkll kimyasal yapiya ve farkl etki mekanizmasina sahip bircok antibiyotige ayni
anda direngli olma durumudur.

Kromozomal mutasyonla olan direnc :

Mutasyon olay! bakterinin ilag ile temasina bagh degildir. Yalniz burada ilacin mutajenik
olmasi gerekir. Ilacla temasta olan ve olmayan iki bakteri populasyonunda mutasyon sikligi ayni
derecededir. Ilacin etkisi altinda gelisme ve lremelerine devam eden mutant bakteriler yavas
yavas populasyonda kaybolan bakterilerin yerlerini alirlar, bu durum bize direncin ilagla temastan
sonra oldugu izlenimini verir oysa bu yanlistir. Kromozomal mutasyonla olan direng bir veya cok
asamada gerceklesebilir.

1- Cok asamah mutasyon (Penisilin tipi direng): Tedricen olusur. Zamanla
mikroorganizma kemoterap6tigin  (antibiyotigin) yogunluguna adapte olur. Kdiltiir ortaminda
antibiyotiin  veya kemoterapdtigin  kaybolmasindan sonra  direnc  geriler.  Ornegin:



Mikroorganizmalarin penisilin, tetrasiklin, kloramfenikol, basitrasin, eritromisin, carbamisin,
neomisin ve spiramisin’e karsi gosterdikleri direng bu sekilde olur.

2- Bir asamah mutasyon (Streptomisin tipi direng): Aniden olusur. Dlzensiz ve
onemli dalgalanmalarla stirer. Cok kez antibiyotigin yogunlugunu gecer yani ilacin konsantrasyonu
ile ilgili degildir ve antibiyotik yoklugunda da devam eder. Ornegin; streptomisin ve framisetin’lere
karsi gelisen direng gibi.

Kromozomal mutasyonla olan direng plazmidler aracilidi ile olana gore daha seyrektir. Clinkii
mutasyonda direncin yayillmasi hicre boélliinmesi ile kisitlanmistir ve ayni ve farkli tlirden bakterilere
aktarilamaz, ayrica mutasyon bakterinin Ureme yetenedini de azaltir ve metabolizmasinda
degisikliklere neden olabilirler.

Rezistans Plazmidleri ve transpozonlar araciligi ile olan direng:

Rezistans plazmidleri, aktarilabilen direncin olusmasindan sorumlu olan ve direncli bir
bireyden (mikroorganizmadan) direncli olmayana gecen ve sonugta yeni bireyin direng
kazanmasindan sorumlu olan bir faktordiir ve plazmidler (zerine yerlesmis olan bir gen veya
genlerdir. Plazmidler bakteri kromozomlari disinda kalan (ekstrakromozomal) ufak DNA parcalaridir.
Bunlar kromozomlardan bagimsiz olarak replikasyona udrarlar. S6z konusu genleri tasiyan
plazmidlere R plazmidleri (Direnc plazmidleri) adi verilir.

R plazmidlerinden ayr olarak direncin tasinmasinda rol oynayan diger DNA pargasi
transpozonlar'dir. Transpozonlar hem kromozomal DNA hem de plazmidler Gzerine sokulabilen
daha ufak ve hareketli DNA parcaciklaridir.

Plazmidleri hlicreden hiicreye veya ortamdan hiicreye aktarilmasinda rol oynaya 3
mekanizmadan biri olan transdiksiyon olayinda bakteriyofajlarin direngli bir sustan aldiklar R
plazmidini veya transpozonu ayni koloni igindeki yada baska kolonilerdeki duyarl bakterilerin igine
tasimalari s6z konusudur.

Tranformasyon olayinda diger bir bakterinin erimesi sonucu ortama dadilan R
plazmidlerinin bakteri tarafindan stoplazmaya dogrudan alinmasi séz konusudur.

Konjugasyon olayi ise biri direncli digeri duyarli 2 bakteri tiirintin birbiri ile temasa gelmesi
muhtemelen aralarinda plazma kdpricikleri olusumu ile direngli bakterideki R plazmidinin direngli
olmayan bakteriye gecmesi ile olur.

R plazmidleri ile vurgulanmasi gereken dnemli noktalar; capraz ve ¢oklu direncin ve ayrica
sadece ayni bakteri tiirline degil baska bir bakteri tiiriine de direncin tasinmada rol oynamasidir.

Direng olgularinin veteriner hekimlik pratigi yoninden onemi coktur Bu nedenle direng
nedeniyle yapilan tedavide istenen basari saglanamaz ve tedavi yetersiz kalir, ayrica tedavi siresi
de uzar . Yeni antibiyotiklere diren¢ gelismemistir ancak oldukca pahal olduklarindan veteriner
pratikte kullanimlari sinirhidir.

Direncg olgularinin dnlenmesi icin asagida belirtilen kurallara uyulmasi gerekir:
Etken antibiyotige duyarli ise antibiyotik kullaniimaldir.
Ilac yeterli dozda ve miimkiin oldugu kadar kisa siire kullaniimalidir.
Mimkinse antibiyogram yapilmalidir
Antibiyogram yapilamiyor ise, hastaligi yapmasi olasi bakteri tiirleri iyi bilinmelidir.
Olabildigince dar spektrumlu ilaglar kullaniimaldir.
Iki antibiyotikten fazlasi bir arada kullanilmamalidir.
Hijyenik sartlar yerine getirilmeli ve bu antibiyotiklerle telafi edilmemelidir.
Veteriner hekimlikte kullanilan antibiyotikler insan sagli§inda kullanilanlardan olmamalidir.
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ANTIBIYOTIKLERIN BIRARADA KULLANILMALARI
Antibiyotik karisimlarinin kullanilma nedenleri:

1. Yaygin olarak kullanilan bir antibakteriyel ajana direncli bakterilerin neden oldugu karma
enfeksiyonlarin sagaltimi,

2. Pseudomanas aeruginosa gibi 6zel bazi direncli bakteri susglarina karsi sinerjistik antibakteriyel

aktiviteye ulagsmak,

Antibiyotiklere direng gelisiminin ortaya ¢ikisini 6nlemek,

Antibiyotiklerin toksisitesini azaltmak veya

Bakteriyel enzimler tarafindan bir antibiyotigin inaktive edilmesinin énlemek.

Ok ow

Antibiyotik karisimlarinin sadaltimdaki etkinlikleri /n vitro sartlarda, bakterilerin gelismesi
Uzerine olan etkileriyle degerlendirilir. Bu metotlardan birinde belli bir bakteri susu ile azalan
yogunluklarda seri sekilde sulandirilan ilag karisimlari kullanilir. Bakterilerin  gelismesinin
engellendigi alan 18 saatlik bir inkubasyonu takiben dederlendirilir. Bu test ile bir ilacin MIC'unun
diger bir ilacin varliginda azaldigi, degismedigi veya arttigi belirlenir.

. Her bir ilacin MIC'unun 1/4G veya da_ha azinin katilmasiyla bakteriyel gelismede istenen élcilerde
engelleme varsa bu etkilesme SINERJISTIK niteliktedir.

. Bakteriyel gelismeyi engellemek icin her bir ilacin MIC'unun vyarisini kullanmak gerekiyorsa
etkilesme ADDITIF niteliktedir.

. Bakteriyel gelismeyi engel!em(_ak icin her bir ilacin MIC'unun yarisindan fazlasinin katiimasi
gerekirse ilaclarin ANTAGONISTIK olarak etkilestikleri kabul edilir.

1.GRUP : Genel etkili bakterisitler : Aminoglikozitler, polemiksinler, kolittin, basitrasin,
nitrofuran

2.GRUP : Ozel etkili bakterisitler : Penisilinler, novobiosin, vankomisin, sefalosporinler
3.GRUP : Cabuk etkili bakteriostatikler : Tetrasiklinler, makrolidler, kloramfenikol

4.GRUP : Yavas etkili bakteriostatikler : Sulfonamidler, sikloserin
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. Ayni gruptaki ilaclar arasinda yapilan karisimlar antagonist degil.

. 1.gruptan bir ilagla diger gruplardan birinin karisimi genellikle antagonist degildir.

. 2.gruptan bir ilagla 3.gruptan bir ilag birlikte kullanilirsa antagonizma goérular.

. 2.grup ve 4.grup arasinda antagonist etkilesme yoktur. Bazen sinerjizma gorilebilir.

Antibiyotikler arasindaki etkilesmenin mekanizmalar
Bazi sinerjistik etkilesme mekanizmalan :

. Penisilinler ve streptomisin ve benzeri ilaglar arasinda enterokoklara karsi gorilen sinerjistik etki,
penisilinlerin etkisi ile hlicre duvarinin sentezinin engellenmesi nedeniyle bakteride aminoglikozitlere
karsi normalde var olan gegirgenlik azliginin ortadan kalkmasi 6zelligine dayanir. Bakteri hicre
duvarinin sentezini engelleyen ilaglar (penisilinler gibi) , enterokok hicrelerine aminoglikozitlerin
girisini arttirir. Bu olay sadece bakterilerin cogalma doneminde goriilir.

Bakteride stoplazma zar gecirgenligini bozan kolistin streptomisinin bakteriye girisini
arttiramadigindan iki antibiyotik arasinda sinerjistik etkilesme goriiimez



. Duyarl bakterilerde folik asit sentezinde rol oynayan biyokimyasal tepkimeleri farkl
noktalarda engelleyen sulfanamid-trimetoprim karisimlari da sinerjistik etkilidirler.

. Penisilinaza duyarli penisilin gesitleri (ampisilin, amoksisilin) ile penisilinazi dénlgsimsliz
sekilde baglayan klavulinik asit (amoksisilin ile) ve sulbaktam (ampisilin ile) arasinda sinerjistik
yonde bir etkilesme vardir.

Bazi antagonistik etkilesme mekanizmalar :

. Bakteri hilicre duvari sentezini inhibe ederek antibakteriyel aktivite gdsteren penisilin gibi
ilaclarin etkileri, bakteri hiicre duvarinin i¢ yulziindeki mukopeptid tabakasinin parcalanmasini
saglayan mukopeptidazlarin (otolizinler, mdirein hidroksilazlar) sentezinin protein sentezini
engelleyen ilaglarla bozulmasi sonucu énlenebilmektedir.

. Linkomisin, eritromisin ve kloramfenikol arasinda da antagonistik etkilesme vardir. Bu (g
antibiyotik de ribozomal protein sentezini inhibe ederek antibakteriyel etkinlik gosterirler. Bu ilaclar
bir arada kullanildiklarinda ribozomlarin linkomisine olan ilgisi daha fazla oldugundan, ribozomal
baglanma noktalari bu ilag tarafindan kapatilir sonucta eritromisin ve kloramfenikolun baglanmasini
dolayisiyla etkilerini onler.

Antibiyoterapi’‘de basar icin gerekli kosullar

1. Klinik tani : Genel olarak tedavinin basarisi icin ézel bir teshis gerekir, en azindan baslangicta
akla yatkin ilkel bir tani gereklidir.

2. Mikrobiyolojik tani : Antibakteriyel tedavinin olasi spesifik bir patojene karsi yapilmasi
gerekir. Ancak, farkli patojenlerin neden oldugu cok mikroplu enfeksiyonlar genel bir
problemdir. Ideal olani; kesin mikrobiyolojik tanidir fakat cogunlukla baslangicta tahmine
dayalidir ve sagaltim sonradan elde edilen verilere dayanmalidir. Gergek bir mikrobiyolojik tani
saha sartlarinda oldukca zordur. Enfeksiyon bélgesinden alinan numunelerin Wright ve Gram
boyama ile direk froti yapiimasi ile patojenin tipini tahmin etmek yardimci olabilir.

3. Kiiltiir ve duyarhlik testi : Duyarliik testi ile enfeksiyon etkeni patojenin laboratuarda
izolasyonu, karakterizasyonu ve minimum inhibitér konsantrasyonun saptanmasi (MIC) doz
rejiminin yanisira antibakteriyel ilacin segimine yarayan bilgiler saglar. Ancak bunu saha
sartlarinda yapmak oldukga zordur.

4. Uygun bir antibiyotik secilmesi : Ila¢ se¢iminde dikkate alinmasi gereken faktorler arasinda
; enfeksiyon etkeni mikroorganizma (lar), duyarliik testlerinin sonugclari, mikroorganizmanin
patojenitesi, patolojik lezyonlar, enfeksiyonun akutlugu, endike olan ilag (lar)In
farmakokinetikleri, tedavinin maliyeti, potansiyel ilag toksisitesi, karaciger ve bobrek gibi bazi
organlarin yetmezlikleri, birlikte verilen diger ilaclarla olusabilecek olasi etkilesmeler gibi cok
cesitli faktorler vardir.

5. Secilen antibakteriyel ajanin verilis yolu ve dodru doz uygulanmasi : Secilen
antibiyotik ve kullanilacak doz toksisite ve diger yan etkilere neden olmaksizin yeterli bir siire

enfeksiyon bolge (ler) ‘sinde uygun bir terapétik yogunluk saglamalidir. Verilen doz rejimleri 3-5



giin veya reenfeksiyon ve niiks olaylarini 6nlemek ve patojenin eliminasyonunu saglamak
amaciyla daha uzun siire uygulanmalidir.

Yardimc tedavi, besin destegi ve iyi bakim: Yardimc tedavi olarak antiinflamatuvar
ajanlar, antidiareik ajanlar, ekspektoranlar, bronkodilatatérler, elektrolit ve sivi dengesini
dizenleyici maddelerin verilmesi gerekebilir. Besinsel destek, 6zellikle immun sistemin yanit
vermesinde dnemli rol oynayan protein ve vitamin destedi saglanmalidir.

Antibakteriyel tedavide basarisizligin nedenleri;

1.

2.

9.

Tani yanlis konmus olabilir. Hastalik viral bir etkene bagli olup bakteriyel bir enfeksiyon
olmayabilir.

Mikroorganizma veya patojen etken verilen antibiyotigin etkisine duyarl degildir veya etken
antibiyotiklerin cok az etkidigi veya etkimedigi statik formdadir. Bu durumda bakteri erimez ve
saglamhgini korur.

Hastallk etkeni gercekte antibiyotije duyarli olmasina ragmen ilag kullanimi sirasinda direng
gelisebilir.

Enfeksiyona bircok patojen mikroorganizma karismis olabilir, bu durumda verilen antibiyotik
yeterli dlclide etki saglamayabilir.

Bir arada kullanildiklarinda gegimsiz olan antibiyotikler kombine edilmis olabilir.

Direngli ve firsatcl bir patojenin neden oldugu siiperenfeksiyon ortaya cikabilir.

Enfeksiyon etkeninin viicuda girdigi yerde var olan dijer patojen bakterilerin neden oldugu
reenfeksiyon ortaya cikabilir

Enfeksiyonlarda gerekli olabilecek drenaj iyi yapilmamis olabilir veya yabanci bir cismin varligi
s0z konusu olabilir

Enfeksiyon yerinde antibakteriyel ajanin dokulara perflizyonu ve penetrasyonu yangi, hicresel
yikim maddeleri, doku yikimi ve apse nedeniyle azalabilir.

10. Antibakteriyel ajanin etkinligini azaltan enfekte dokuda olusan doku yikintilarinin birikimi veya

asidoz , hipoksi gibi zararli degisimler nedeniyle ajan etkisiz kalabilir ( Sulfonamidlerde oldugu
gibi).

11.Uygun bir verilme vyolu secilmemistir veya antibiyotigin farmakokinetik 6zelliklerinin iyi

bilinmemesi nedeniyle yanls bir doz rejimi izlenmis olabilir

12.Son kullanma tarihi gegmis veya standart disi bir ilag kullaniimig olabilir.



ANTIBIYOTIKLER

Tanimi:

Antibiyotikler, bakteriler, mantarlar ve aktinomisetler gibi cesitli mikroorganizma tirleri
tarafindan sentez edilen ve diger mikroorganizmalarin gelismesini 6nleyen yada onlari &ldiiren
kimyasal maddelerdir.

Antibiyotiklerin etki mekanizmalari:
Enfeksiyonlarin sagaltiminda kullanilan antibiyotik ve dider ilaglarin etki mekanizmalari 5

sekilde aciklanabilir:

1. Bakteri hiicre duvarinin sentezini inhibe etmek suretiyle etkime:

Bazi antibiyotikler bakteri hiicre duvarinin sentezi ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlari bozarlar.
Sonucta hiicre duvari olusamayacad icin bakteri hiicresi Oliir. Bu tip ilaclar, gelismesini tamamlamis
bakteriler Uzerine etkisizdirler. Clnkl bunlarda bakteri hiicre duvarinin olusumu tamamlanmig
durumdadir. Bu ilaglar 6zellikle gelismekte ve Uremekte olan bakteriler Gizerinde bakterisid etki
gosterirler.

Hicre duvarinin ana maddesi murein denilen ve yapisi insektlerdeki kitin maddesine
benzeyen bir polimer bilesiktir. Bu madde bir mukopolisakkarit olan peptidoglikan zincirlerinin yan
dallarla birbirine baglanmasi sonucu olusur.

Murein tabakasi gram (+) bakterilerde kalin, gram (-) bakterilerde ise, incedir. Murein
molekiillerindeki peptidoglikan zincirleri sira ile yer alan N-asetilglukozamin ve N-asetilmuramik asit
(3-0-laktil-N-asetilglukozamin) adli monosakkarit molekillerinden olusur. Muramik asidin laktil
grubuna bir tetrapeptid baglanmistir ve uctaki amino asit D-alanin’'dir. Yanyana bulunan zincirlerin
birbirine baglanmasi tetrapeptid yan dallari arasindaki capraz baglar vasitasi ile olur. Bazi bakteri
tlrlerinde murein’in yapisi yukarda belirtilene gore ufak farkhlklar gosterebilmektedir.

Hicre duvari sentezini 6nleyen B-laktam antibiyotikler bu etkiye ek olarak otolitik enzimlerin
(marein hidroksilaz) inaktivatorlerini aktive ederler ve bakterinin bu enzimler araciliiyla erimesine
ve sidal etkinin olusmasina katkida bulunurlar.

Murein sentezi U¢ devrede olur:

a. Monosakkaritlerin nukleotidlere doniistiiriilmek suretiyle aktive edilmesi: Bu
devrede monosakkaritler UDP-N-asetilglukozamin ve UDP-N-asetilmuramilpentapeptid turevleri
haline gecerler. Pentapeptidin uctaki iki amino asidi D-alanil-D-alanin’dir.

b. Disakkaritlerin olusumu ve polimerizasyon: Bu devrede yukarda bulunan
monosakkaritler birbiri ile birleserek disakkarit (HN-asetilglukozaminil-N-asetilmuramilpentapeptid)
haline gecerler. Daha sonra disakkaritler polimerize olarak peptidoglikan zinciri olusur.

c. Transpeptidasyon: Pentapeptid yan dallarinin ucundaki D-alanin grubu koparak, bu
dallar tetrapeptid haline gecerler ve yandaki diger zincirin yan dallari ile capraz baglanma suretiyle
baglanirlar. Bu olayl transpeptidaz enzimi katalize eder. Capraz badlar 5 glisinden olusan
(pentaglisin) molekdl zincirinden ibarettir.

Penisilinler ve sefalosporinler, pentapeptid dalinin ucundaki D-alanil-D-alanin grubunun
yapisal analogu (antimetaboliti) olduklarindan traspeptidaz enzimini inhibe ederler ve bdylece
peptidoglikanlardan murein olusumunu bozarlar. Penisilinlerin transpepdidazlarn kovalent bagla
baglanmak suretiyle irreversibl sekilde inhibe etmesi olasidir. Murein sentezi bozulunca ortamda
polimerize olmamis nukleotidler birikir.




Sikloserin, ortamda mevcut olan L-alanin’in, D-alanin haline donisimini sadlayan
alaninrasemaz  enzimini ve ayrica iki D-alanin molekulinden D-alanin olusmasini saglayan
dipeptidilsentetaz enzimini inhibe etmek suretiyle pentapeptid yan zincirinin olusmasini bozar.
Sikloserin alanin’in bakterilerde antimetabolitidir.

Basitrasin aktive edilmis monosakkaritlerin disakkarit haline dénlismesini, yani ikinci devreyi
bozar.

2. Stoplazma membraninin permeabilitesini artirmak suretiyle etki:

Sitoplazma membrani, ozmotik bir engel (bariyer) goérevi yapar. Bakteri icin gerekli maddeler
ortamdan bu membran icinden difuzyon ve aktif transport suretiyle alinir.

Deterjan  6zelliine sahip, ylizeyde aktif antibiyotikler sitoplazma membraninin
permeabilitesini artirarak bakterisit etki olustururlar. Hicre duvarinin sentezini bozan
antibiyotiklerin aksine, bunlarin etkisi, bakterinin gelisme ve Greme ddéneminde olup olmamasi ile
iliski gostermez. Gelismesini tamamlamis bakterileri de éldiiriirler. Ornek: Polimiksinler, gramisidin,
amfoterisin B ve nistatin'dir.

3. Hucre icinde protein sentezini inhibe etmek suretivle etki:

Bu sekilde etki yapan ilaglarin, antibakteriyel spektrumlari genel olarak genistir. Hem gram
pozitif hem de gram negatif mikroorganizmalarin gelismelerini inhibe ederler. Cogu bakteriostatik
ve bazilar ise bakterisit etki yaparlar.

Bakterilerin ribozomlari ile birlesirler ve messenger RNA (mRNA) tarafindan ydnetilen protein
sentezini bozarlar.

Antibiyotikler, protein sentezini veya mRNA'nin tercime edilmesi olayi ile ilgili gesitli devreleri
bozabilmektedirler. Boylece bakteri hlcresi icin gerekli proteinlerin, bu arada enzimlerin sentezini
engellerler.

Antibiyotiklerin ribozomlardaki etki ttirleri sunlardir:

a- Amino asitlerin aktivasyonunu yani tRNA’ya baglanmasinin inhibe edilmesi,

b- mRNA'nin ribozomlara baglanmasini veya aminoasil-tRNA kompleksini ribozom-mRNA
kompleksine baglanmasinin inhibe edilmesi,

c- Peptidil transferaz etkinligini azaltarak amino asitlerin “transfer RNA"dan bliyliyen peptit zincirine
aktarilmasinin (peptit baglari olusumunun) inhibe edilmesi,

d- mRNA Uzerindeki kodonlarin, tRNA'lar tarafindan yanlis terclimesine neden olabilmesi.
Streptomisin ve benzeri aminoglikozitlerin mRNA'nin 30 S ribozomlarina baglanmasini bozdugu ve
RNA (izerindeki kodonlarin yanls okunmasina sebep oldugu saptanmistir. Boylece protein sentezi
yavaglamakta ve anormal proteinler olusmaktadir. Streptomisin bakteri ribozomlarina déniistimsiiz
olarak baglandigi icin etkisi bakterisit tiptedir. Tetrasiklinler 50 S ribozomlarina (A noktasina),
aminoasil-tRNA'nin baglanmasini engellerler.

Kloramfenikol ve makrolid antibiyotikler, 50 S ribozomunu etkileyerek peptidil transferaz
etkinligini azaltirlar sonugta peptid bagi olusumu ile ribozomun mRNA (izerinde kaymasi olayi
arasindaki keneti kirarlar.

Memeli hiicrelerinin ribozomlari bakteri ribozomlarinda farkli oldugu icin genelde bu tiir etki yapan
antibiyotiklerden etkilenmez. Ancak hticre igine yuksek oranda girebilen antibiyotikler (tetrasiklinler)
yuksek dozlarda memeli hiicre ribozomal protein sentezini inhibe edebilirler.

4. Genetik materyal icinde DNA sentezinin veya DNA kontrolii altinda yapilan
DNA sentezinin bozulmasi ile olusan etki: Florokinolonlar genetik yapida yer alan DNA jiraz
enzimini inhibe ederek bakterisit etki gosterirler. DNA jiraz enzimi bakteri kromozomlarinin g¢ok
kicilk bir alana sigmasini saglarlar ve inhibe edildiklerinde bakteri uzar ve olir.

Mitomisinler ve benzerleri dialkilleme suretiyle DNA c¢ift zincirindeki DNA molekdllerinin
capraz baglanmasina sebep olurlar ve birbirinden ayrilmasini olanaksiz hale getirirler. Boylece DNA
replikasyonu engellenmis olur.



Aktinomisinler ve rifamisinler DNA'nin olusturdugu kaliba gore, RNA polimeraz enziminin
yardimiyla, genetik materyalde mRNA sentezini yani transkripsiyon olayini inhibe ederler.

5. Intermediver metabolizmayi bozmak suretiyle etki: Bu sekilde etki yapanlara
ornek olarak sulfonamidler, sulfonlar, trimetoprim, p-aminosalisilik asit ve izoniazid’dir. Bunlar

bakteri metabolizmasi icin gerekli bir maddenin sentezini énlerler.

PENISILINLER

Penisilinler, klinik etkileri, farmakokinetik 6zellikleri, etki mekanizmalari, immunolojik
karakterleri, kimyasal yapilari gibi bircok yaygin 6zelligi olan B-laktam antibiyotiklerin oldukca cok
bilinen ve yaygin bir sinifini olustururlar.

SINIFLANDIRMA;
Penisilinlerin alt siniflandiriimasinda antibakteriyel spektrumlarindaki farkhliklar dikkate alinir.
Burada bu dikkate alinmistir. Kimyasal yapilarina gore de siniflandirmalar vardir.

Dar Spektrumlu, Penisilinaza Duyarh Penisilinler: Cesitli farmasoétik formlar mevcut
olan, dodal olarak Uretilen ve birkacg biyosentetik- aside dayanikli oral kullanima uygun Penisilin V

(Fenoksimetil penisilin) ve fenetisilin (Fenoksietil penisilin) bu gruptandir. Bu grubun Uyeleri
bircok gram (-) ve sinirh sayida gram (+) bakteriye etkilidir. Fakat PB-laktamaz hidrolizine
duyarlidirlar.

Dar spektrumlu, Penisilinaza dayanikh Penisilinler: Bu grup penisilin ¢ekirdegi 6-APA
(6-aminopenisilanik asit) ‘nin alt gruplanidir ve 0&zellikle Staph.aureus gram (-) organizmalar

tarafindan Uretilen cesitli B-laktamazlarin etkilerine az ya da ¢ok derecede dayanikhdirlar. Ancak bu
grubun uyeleri bircok gram (+) bakteriye karsi Penisilin G'ninkinden dana dusik aktiviteye sahiptir
ve cogu gram (-) bakteriye genellikle inaktifdir, etkili degildir.

Bu grubun aside dayanikh tlrevleri oral olarak kullanilabilirler. Bunlar oksasilin,
cloksasilin, dikloksasilin, flukloksasilin'dir.

Metisilin ve Nafsilin parenteral kullanima uygundurlar. Temosilin yeni bir yari-sentetik
penisilindir ve B-laktamazlara dayanikhdir. Ayrica, Pseudomonas tlrleri haric gram (-) bakterilerin
timune yakinina gok etkilidirler.

Genis Spektrumlu p-laktamaz’a duyarh penisilinler: Bu grup penisilinler 6-APA’dan
yari sentetik olarak elde edilirler ve bircok gram (-) ve gram (+) bakteriye karsi etkilidirler. Ancak
bircok bakteri tarafindan Uretilen B-laktamaz enzimine duyarldirlar. Bu grup Uyelerinin ¢odu aside
dayaniklidir ve oral kullanima uygundur. Veteriner hekimlikte kullanilanlardan en iyi bilinenleri
Amoksisilin ve Ampisilin’dir. Bazi ampisilin prokirsoérleri (Hetasilin, Pivampisilin, Talampisilin) mide-
barsak kanalindan tamamina yakin oranda emilirler ve bu grup penisilin tirevleridirler. Mecillinam
gram (+) bakterilere karsi ampisilinden daha az aktiftir fakat proteus tlrleri hari¢ bircok bakteriye
karsi yiksek diizeyde etkinlik gosterirler.




Daha Genis Spektrumlu ve p-laktamaza duyarh Penisilinler: Yeni yari-sentetik genis

spektrumlu penisilinler Pseudomonas auroginosa ve baz Proteus tiirlerine, Klepsiella, Shigella,
Enterobacter suslarina etkili antibiyotiklerdir. Bu grubun Gyeleri,

Karboksipenisilinler; Karbenisilin, Tikarsilin

Ureido-Penisilinler ; Azlosilin, Mezlosilin

Piperazin-penisilinler: Piperasilin

-laktamaz’a karsi korunmu enis spektrumlu Penisilinler: Dogal ya da vyari-
sentetik Uretilen bazi bilesikler penisiline direncli bakterilerce Uretilen p-laktamaz enzimini inhibe
ederler, Genis spektrumlu penisilinlerle birlikte kullanildiginda aktif penisilinin enzimatik hidrolizini
onler ve bdylece 6nceden direncli birgok bakteri tliriine tamamiyla etkili olurlar. Bu sinerjik
etkilesmeye 6rnek kombinasyonlar Ampisilin-Sulbaktam ve Amoksisilin ve Tikarsilin'in -Klavulinik
asitle kombinasyonlaridir.

GENEL OZELLIKLERI:

Penisilinler 1siya, asiri pH dedisimlerine, adir metallere, oksitleyici ve indirgeyici ajanlara,
Isiga duyarlidir ve stabil degildir. Sulu solusyonlar cabuk yikimlanir bu nedenle enjeksiyondan 6nce
sulandiriimalidir. Penisilinler az ¢bziniir maddelerdir , yag ve suda slispansiyon tarzinda ya da suda
cozlinebilen tuzlan seklinde parenteral olarak verilebilen zayif organik asitlerdir. Or.; Penisilin G’nin
potasyum tuzu suda ¢ok ¢ozunur ve enjeksiyon bolgesinden ¢abuk emilir. Oysa benzatin-penisilin G
veya prokain-penisilin G, klemizol-penisilin G gibi mikrostspansiyon seklindeki organik tuzlan 1-3
gunlik periyotlarda kademeli olarak enjeksiyon bdlgesinden emilirler. Yari-sentetik penisilinlerin 3
sulu formlari ana bilesikten daha fazla suda cozlinlrdidr ve hem oral hem de parenteral kullanim
icin genellikle tercih edilirler.

Penisilinler B-laktam halkasi icerirler ve B-laktamaz enzimi tarafindan yikimlandiginda inaktif
hale gecerler, sonucta penisilloik asit olusur. Bu asit penisilinlere asiri duyarlilikta antijenik rol alir .
Penisilinaz ya da diger adiyla B-laktamaz enzimi hem gram (+) (Staphy.aureus ve S.epidermitis)
hem de gram (+) bakteriyel tarafindan Uretilen ve 5-6 tipi olan bir enzimdir.
6-APA cekirdeginin modifikasyonu ile klinikte kullanilan penisilinlerin cogu hem dogal hem de yari-
sentetik olarak Uretilirler. Bu maodifikasyonlar sentezlenen bilesigin antibakteriyel spektrumunu,
farmakokinetik dzelliklerini ve B-laktamaz hidrolizine duyarhliklarini belirler.

ANTIMIKROBIYEL AKTIVITELERI

Etki sekli: Penisilinler peptidoglikan badlari arasindaki capraz baglarin sekillenmesinden
sorumlu olan murein transpeptidez enzimi ile etkileserek bakteri hlicre duvarinin gelisimini engeller.
Bu enzimler penisilin baglayan protein (PBP) olarak adlandirilir ve hem gram (+) hem de gram (-)
bakterilerde bir grup protein ile birlikte bulunmaktadir. Bakteri hiicresinin tGremesi esnasinda;
peptidoglikan yapisi sekillenirken, otolizinler stirekli olarak yeni kollarin olusumu icin kabul edici
bolgelerin olusumunu sadlayan kafes olusumunu bozarlar. Normal bakteri gelisimi otoliz ve hiicre
duvari olusumu arasindaki dengeye bagimhidir. Penisilinler PBP ile etkilesirler ve enzimleri inhibe
ederler, bu ozmotik erime, sferoblast sekillenmesi, anormal hlicre uzamasina yol acan bozuk bir
hiicre duvarn gelisimi meydana getirir. Penisilinlerin etkileri genellikle bakterisidal’dir. B-laktam
antibiyotikler, sekillenmis hicre duvari lizerine zayif etkiye sahiptir. Penisilinler bakteriyel liremenin
logaritmik fazinda cok etkindirler. pH 5.5-6.5 arasinda yani zayif asidik ortamlarda bakteri
membranlarina penetrasyonlarinin artmasi nedeniyle daha etkilidirler.



BAKTERIYEL DIRENC OLUSUMU

Sadece hiicre duvari olan bakteriler penisilinlere ve diger p-laktam antibiyotiklere duyarldir.
Mycoplazmalarda hiicre duvari olmadigi icin B-laktam'lara duyarli degildir. Biz burada direng
gelisimi ile ilgili olarak bakteri formlari (izerinde duracadiz.

Membran gecirgenligi: Gram (+) bakterilerde stoplazmik membrana giris kapsiler
materyal tarafindan engellenebilir fakat bu hicre duvar inhibitdrlerinin bakteriye girisini nadiren
sinirlayicl bir faktordir. Gram (+) bakterilerin hiicre duvarinda ¢odu antibiyotigin hiicreye girisini
engelleyen bir elek mekanizmasina sahiptir. Farkl tirde gram (-) bakteriler B-laktamlara gesitli
gecirgenlik engellerine sahiptirler. Ornegin; Haemophilus infliunzae'nin gegirgenlik bariyeri -
laktamlar tarafindan kolaylikla dnlenir, E.coli bu ajanlara karsi bilylik bir engele sahiptir ve
P.auroginosa’nin dis membrani cogu B-laktam antibiyotigin girisini engeller ve bu bilesikler bu
bakteriye zorlukla penetre olurlar.

Penisilinlerin, membran butinligini bozan diger antibiyotiklerle kombinasyonlari oldukca
yaygindir ve bu kombinasyonlarla penisilinlerin hilicreye girisi glglendirilir. Gegisi kontrol eden
genetik sifre kromozomal olarak lokalize olmustur fakat plazmide 6zel genler de gecisi kontrol
edehbilir.

Ozel bakteriyel baglayici proteinler : p-laktamlara direng bu ilaglarin PBP hedeflerindeki
degisiklikler sonucu bu bilesiklerin bakteriye 6zel proteinlere baglanamamasi sonucu da gelisebilir.
PBP’lere affinitenin 6nemli diizeyde azalmasi ya da timden yok olmasi penisilinlere direncte 6nemli
derecede artisa neden olabilir.

Bakterilerin L-formlari: Direncin fenotipik bir sekli olarak sferoblast (hiicre duvarinin tam
gelismedidi bir bakteri formu) veya protoplast (hiicre duvari olmayan bakteri formu) sekillenmesi
sonucu da diren¢ gelisebilir. Bunlar genellikle L-formu olarak adlandirilir ve yasamalari igin
hyperozmotik bir ortama gereksinimleri vardir, aksi halde bu formlar lize olur. Direncin bu seklinin
klinik olarak dnemi pek bilinmemektedir.

Uremesi gecici olarak durgunlasmis bakteriler : Bir bakteri populasyonunda bir kisim
bakteriler daima Gremenin durgunlastigi fazda olacaklari igin, ve penisilinler sadece lGremekte olan

bakterilere etkili oldugu igin statik yani durgun fazda olan bakteriler bu bilesiklerden
etkilenmeyeceklerdir ve inatcl olarak yasayacaklardir. Bu inatgl bakteriler antibiyotik ortamdan
uzaklastiktan sonra normal gelismelerine devam edeceklerdir.

Tolerans: Bazi bakteri izolatlari hiicre duvari sentezi inhibitorleriyle muamele edildiginde
bliyiimeleri inhibe olur fakat, bilinen yogunluklarda lize olmazlar yani eriyemezler. Tolerant
organizmalar, otolitik enzimlerin kullanimi veya dretimi yonliinden hatali bakterilerdir ve -
laktamlara maruz kalma  halinde de vyasabilirler. Klinik olarak tolerant bakterilere badli,
enfeksiyonun niiks etmesi ve sadaltimdaki yetersizlikler ©nlemek amaciyla B-laktamlar ile
aminoglikozitlerin kombine sekilde kullaniimasi ile sinerjik etki yaratarak onleyebilir.

B-laktamazlara (Penisilinazlara) Direnc: Penisilinler ve B-laktam halkasi tagiyan diger

antibiyotiklere bakteriyel direncin en 6nemli mekanizmasi B-laktam halkasinin enzimatik olarak
yikimlanmasidir. pB-laktamaz enziminin en az 6 tipi vardir ve antibakteriyel aktiviteyi p-laktam
halkasinin bozarak elimine eder.



Bazi B-laktamaz tirleri, penisilinlere karsi, diger bazilar ise sefalosporinlere karsi gok
aktiftirler ve birkag tipi ise her iki B-laktam tlrevine de esit oranda aktivite gOsterirler.

Gram (+) bakteri B-laktamazlar exoenzim olarak genelde bakteri digina salgilanir ve gok
miktarda Uretilir. Bu plazmid aracihdi ile gergeklesir ve cogunlukla indiklenebilir niteliktedir ve
bagka penisilinlere karsi da aktiftirler. Stafilokokkal suslar B-laktamaz direncini ¢abuk gelistirirler.

Gram (-) B-laktamazlar ise genellikle heterojen yapidadir. Periplazmik boslukta lokalize
olmuslardir. Gram (+)’lerin aksine az miktarda (Uretilir ve az oranda induklenebilirler. Kendi
gecislerini baglatabilme yetenekleri vardir. Hem sefalosporinlere hem de penisilinlere karsi etkilidir.
B-laktamaz direncine yol agan bakteriler; Escherichia, Haemophilus, Klepsiella, Pasteurella, Proteus,
Pseudomonas ve Salmonella’lardir. Drencin bazi suslarda gelisimi uzun sirebilir. B-laktamazin
indlikledigi direncin ortaya cikisi cok yaygindir. E.coli suslarinin % 40-70'i, Staphylococcus suslarinin
veteriner izolatlarinin % 50-60"1 Penisilin G'ye direnglidir. Ciftlik hayvanlarindan alinan E.coli
suslarinin % 15-40" ampisilin’e direnclidir (ABD'de).

ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUMLARI:

Penisilin G ve bunun oral kullanilabilen formu Penisilin V, hem gram (-,+) aerobiklere hem
de gram (+) anaerobiklere etkilidir. Haemophilus, Neisseria turleri, fragilis olmayan Bacteroides
tarleri bilinen konsantrasyonlarda gibi gram (-) bakterilere karsi inaktifdir. Penisilin G'ye in vitro
duyarli olan mikroorganizmalar sunlardir;  Penisilin’e duyarli  stafilokoklar, Corynobacterium
pyogenes, Clostridium’lar, Eryspelotrix rhusipathiae, Actinomyces ovis, Bacillus antracis, Fusiformis
nodosus, Leptospira canicola, Nocardia turleridir.

Oksasilin, Cloksasilin, floksasilin, nafsilin gibi B-laktamaz enzimine direncgli yari-sentetik
antibiyotikler genellikle yiiksek MIiC’ de yukarida belirtilene benzer spektruma sahiptirler, ayrica bu
spektruma stafilokoklarin B-laktamaz Ureten suslarinin bircogu da dahildir (Staf. aureus,
Staf.epidermitis).

Yari-sentetik genis spektrumlu penisilinlerden ampisilin ve amoksisilin gram (+) ve gram (-)
bircok bakteriye karsi etkilidir fakat B-laktamaz salgilayanlara karsi etkisizdirler. Bu genis spekrumlu
antibiyotiklere Stafilokok, Streptokok, Corynobacteri, Clostridium, Escherichia, Klepsiella, Shigella,
Salmonella, Proteus ve Pastorellalar duyarlidirlar. Ancak bakteriyel direng oldukca yaygindir ve
genis spektrumlu penisilinler ile B-laktamaz enzimi inhibitérlerinin kombinasyonlari hem gram (+)
hem de gram (-) bakterilere karsi oldukca etkilidir ve bu sekilde spektrum belirgin olarak genisler.

Antipseudomonal ve didger daha genis spektrumlu penisilinler genellikle penisilin’e bir veya
birkac mekanizma ile direncli bakterilerin goguna kars! etkilidirler.

Bazi proteus suslarina ve Pseudomonas auroginosa’ya karsi piperasilin’in kullanimi yaygindir.
Bazi Citrobacter ve Enterobacter tlirlerine (Streptococcus faecalis) yari-sentetik genis spektrumliu
penisilinlere genellikle direnclidir.

FARMAKOKINETiIK OZELLIKLERI
Burada sadece 6nemli kisimlar ele alinacaktir.

Emilim: Sulu sollisyonlarda bircok penisilin tlirevi parenteral uygulamayi takiben hizli bir sekilde
emilir. Prokain ve Benzatin-Penisilin G gibi zor ¢6ziinen penisilin G'nin organik tuzlarn parenteral
verildiginde veya bitkisel yagh tasiyicilarla slispanse edildiginde, inorganik penisilin tuzlan
parenteral verildiginde emelim olayr gecikir. Bu belirtilen preparatlar damar ici olarak
verilimemelidir. Sadece giriste belirtilen penisilinler aside dayaniklidir ve standart dozlarda oral



olarak verilebilirler. Emilim ¢ogunlukla ince barsagin st kisminda gergeklesir. fakat emilim orani ve
emilim hizi acisindan penisilinler arasinda biydk farkliliklar mevcuttur. Pik serum yogunluklarina
oral verilimden sonra 2 icinde ulasilabilir. Penisilinlerin emilimi intra uterin (IU) infiizyonu takiben
de gerceklesir.

Dagilim: Emilimi takiben penisilinler viicut sivi ve dokularina genis oranda dagilirlar. Dagihm
hacmi amoksisilin gibi tim dokular icine tama yatin oranda penetre olabilen tirevler icin oldukca
blylktir. Bazi penisilinler 6nemli diizeylerde karacider, kas ve akcigerde bulunabilir fakat kornea,
kikirdak ve kemik doku gibi az kanlanan organlarda da bulunabilir. Penisilin G’nin dietilamino tuzu
ozellikle akcigerde yiiksek diizeyde bulunur. Penisilinler genellikle prostatik, plasental ve meme
dokulari ve kan -beyin engelini tam gecemezler fakat yangih durumlarda ylksek dozlarda
verildiginde bu sivilara kolayca gegerler. Yangi, ployral ve peritoneal ve synovial bolgelerin abseli
hallerinde de bu dokulara kolaylikla gecebilirler. Plazmada penisilinler proteinlere az baglanirlar ve
bu baglanma donisimlidir. Plazma proteinlere baglanmanin fazlaligi penisilin tirevine goére
degisir (ampisilin % 20, cloksasilin % 80).

Biyotransformasyonu: Penisilinler genellikle dedismeden atilirlar. Az diizeyde
biyotransformasyona ugratilirlar. Biyotransformasyon sonucu penisilloik asit sekillenir ki bu madde
penisilinin alerjik etkisinden sorumludur.

Atilmlari: Parenteral olarak verilen penisilinlerin % 60-90°1I kisa zamanda idrarla atilir.
Penisilin G'nin % 90'Ina yakini 6 saatte idrarla atilir ve idrarda yliksek birikimin sonucu olarak
sadece gram (+) bakterileri degil cogu gram (-) bakterileri de baskilamaya yeterli yodunluga
ulasilir. Renal atihmin yaklagik % 20'si glomeruler filtrasyonla % 80'i de tubuler salgilanma ile
gerceklesir. Tubuler salgilanma probenesid ve diger organik asitler tarafindan inhibe edilir ve
antibiyotigin viicutta kalma siiresi uzar, atilimi gecikir. Penisilinlerin renal klerensi yeni doganlarda
erginlere gore daha dusliktir. Anuri penisilinlerin yari édmurlerini arttirabilir. Penisilinlerin yari dmru
yaklasik 0.5 saattir. Penisilinler sitle de atilirlar, normal meme bezinde iz miktarda bulunmasina
ragmen yangil dokuda 90 saate kadar siirebilir. Sttte penisilin kalintilarina antibiyotigin uterus icine
uygulanmasindan sonra da rastlanmistir.

TERAPOTIK KULLANIMLARI

Penisilinler duyarl bakterilerin neden oldugu sistemik ve lokal enfeksiyonlardan korunma ve
bu enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla yaygin olarak kullanilirlar. Akut enfeksiydz hastaliklarin
cogunda kullanilabilmesine ek olarak deri gibi yumusak doku enfeksiyonlarinda , g6z ve kulak
enfeksiyonlarinda ve ineklerde mastit tedavisinde (meme ici olarak) lokal olarak da oldukca fazla
uygulanirlar.

YAN ETKI VE TOKSISITELERI:

Penisilinlerin organlara yonelik toksisitesi oldukca azdir. Eozinofili, serum hastalidi,
anjiyoddem, ilag atesi, deri lezyonlari sik goérilen yan etkileridir. Anaflaksi ise penisilinlerin az
gorulen fakat oldukca 6nemli olan bir yan etkisidir. Kobay, cincilla, bazi kanathlar, yilanlar ve
kaplumbadalar prokain-penisiline duyarhdirlar. Genis spektrumlu penisilinlerin kullanimi
superenfeksiyonlara neden olabilir. Ampisilin'in oral verilimini takiben mide-barsak bozukluklari
ortaya cikabilir. Potasyum Penisin G IV olarak dikkatli verilmelidir (6zellikle hiperkaliemi'de).
Penisilin G’'nin Na tuzu konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda Na yiiklenmesine yol agabilir.



ETKILESMELER

Plazma proteinlerinden penisilinlerin ayriimasi ve tubuler salgilanmanin azalmasi gibi
durumlar salisilatlar, fenilbiitazon, sulfanamidler gibi zayif asidik ilaclarla birlikte verildiginde ortaya
cikan bir durumdur.

Barsakta aktif penisilinler barsak florasi tarafindan dretilen Vitamin K'nin Gretiminin
baskilanmasi sonucu antikoagulan ilaglarin etkisinde artig goriilebilir.

Karbenisilin ve Tikarsilin aminoglikozitlerle kimyasal olarak etkilesirler ve in vitro olarak
karistirlmamalidir.  Ampisilin  ve Penisilin  G'nin solusyonlari c¢odu ilagla gegimsizdir ve
karistirlmamalidir.

Penisilin tlrevi Dozu Verilme Verilme sikhig1
olu

Sodyum penisilin G

10.000-20.000 1U/Kkg

v, IM

Potasyum penisilin G

25.000 1U/Kkg

Oral

Prokain penisilin G

10.000-30.000 1U/Kkg

IM, SC

Benzatin penisilin G

10.000-40.000 1U/kg

IM (at)

SC (inek)
15.000 1U/kg | Oral
veya 8 mg/kg
10 mg/kg | IM, oral
5-10 mg/kg | 1V, IM, SC
10-25 mg/kg | Oral
4-7mg/kg | IM
11 mg/kg | Oral

Penisilin V

Kloksasilin
Ampisilin

Amoksisilin

Karbensisilin Na
Amoksisilin  +
potasyum klavulanat

10-20 mg/kg
amoksisilin 10-20 mg/kg | Oral
klavulanik asit 2.5-5 mg/kg

v, IM

SEFALOSPORINLER

Sefalosporinler ve sefamisinler son yillarda hizli bir gelisme gdsteren B-laktam halkasina
sahip antibiyotiklerin bir grubunu olustururlar. Bir cok agidan penisilinlere benzerler. Farmakolojik
Ozellikleri acisindan kendi aralarinda gruplandirilirlar. Veteriner hekimlikte kullanimi fiyatlari
nedeniyle sinirl olmasina ragmen bu gruba ait tiirevlerin artmasi nedeniyle yeni tedavi
yaklagimlarinda faydali olabilecekleri diisiinilmektedir.

Yeni bir sefalosporin sefquinom sadece veteriner hekimlikte kullanim icin Ulkemizde
pazarlanan bir tirevdir. Asadidaki bilgiler bu tiirevi kapsamaz ve codunlukla beseri hekimlikteki
bilgilere dayanmaktadir.

Siniflandirma: Diger antibiyotik gruplarinda oldugu gibi antibakteriyel spektrum esas alinarak
siniflandirilirlar. Dogal olarak en yeni tiirevler daha genis bir spektruma sahiptir.

1.Jenerasyon Sefalosporinler :

Sefalotin, Sefaloridin, Sefaleksin, Sefaklor, Sefradin ve Sefadroksil bu jenerasyonun
dyeleridirler. Bu grup sefalosporinler gram (+) bakterilerin tamamina yakinina etkili olmasina
ragmen gram (-) bakterilere orta derecede etki gosterirler ve penisilinaz enzimine oldukca
duyarlidirlar.



2.Jenerasyon sefalosporinler:

Sefamandol, Sefoksidin Sefotiam, Sefuroksim ve Sefuranide bu gruba dahildir. Bu grup
sefalosporinler hem gram (+) hem de gram (-) bakterilere karsi genel olarak etkilidirler, ayrica
penisilinaz enzimine oldukca dayaniklidirlar.

3.jenerasyon sefalosporinler:
Seftriakson, Sefsulodin, Sefotaksim, Sefoperazon, Maksolaktam (tam bir sefalosporin degildir). Bu
grubun tipik 6zelligi gram (+) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlara karsi orta derecede etki
gostermeleridir. Ancak direncli bakteriler olarak bilinen Pseudomonas, Proteus, Enterobacter turleri
gibi gram (-) bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda cok etkilidirler ve penisilinaz enzimine de
dayanikhdirlar.

Genel ozellikleri:

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bakimindan penisilinlere benzer. pH ve isi degisimlerine daha
dayanikhdirlar. Sefalosporinler 7-ASA (7-aminosefalosporinik asit) yapisina sahip zayif asidik
yapidaki bilesiklerdir. Penisilinler gibi B-laktam halkasi iceririler, fakat penisilinlerdeki begsli tiazolidin
halkasi yerine altil dihidrotiazin halkasi igerirler, bu halka sefalosporinlerin penisilinaz enzimine
kismen daha dayanikli olmasini saglar. Parenteral verilimde sulu solusyonlarda sodyum tuzu veya
aside dayanikli ise oral olarak baz formlar kullanilir. B-laktam halkasi icerdiklerinden tireve gore
degismek kaydiyla B-laktamaz enzim hidrolizine duyarhdirlar.

Yari-sentetik olarak yan zincirler (zerinde eklemeler ve 7-ASA vyapisinin gesitli
modifikasyonlari farmakokinetik, B-laktamaz’a duyarlilik ve etki spektrumu bakimindan tirevler
arasindaki farkhhklari belirler.

Antimikrobiyel aktivite:

Etki sekli: Penisilinlere benzer. Sefalosporinler de bakteri hiicre duvarinda lokalize olan
PBP (penisilin baglayan protein)’lere baglanirlar ve boylece transpeptidaz ve diger hiicre duvari
enzimlerinin etkinliklerini bozarlar. pH 6-7 arasinda gok etkili ve gok stabil bir antibiyotik grubudur.

Direng gelisimi: Birkac yolla meydana gelebilir.

Gecirgenlik engeli : Ilk ve ikinci jenerasyon sefalosporinler Peudomonas auroginosa’nin
dis membranina penetre olamaz dolayisiyla bu bakterinin neden oldugu enfeksiyonlarda
etkisizdirler.

Ozel bakteriyel baglayici proteinler: Penisilinlerde oldugu gibi genetik bir yolla hedef
bélgede yapinin degisimi nedeniyle sefalosporinlere duyarlilik azalabilir.

Penisilinaz (Sefalosporinaz) Direnci : Sefalosporinler Stap.aures gibi gram (+)
bakterilerin Urettigi plazmid aracili B-laktamaz enzimine karsi dayaniklidirlar. B-laktamaz’in gram (-)
bakterilerce (retilen birkag tipi vardir ve bu sekilde direng¢ hem plazmid araciligi ile hem de
kromozomal olarak meydana gelebilir. Boyle Udretilen p-laktamaz enzimi penisilinlerin  ve
sefalosporinlerin enzimatik hidrolizine yol acabilir (Capraz direng). Sefalosporinlerin 2. ve ozellikle 3.
grubu gram (-) B-laktamazlarina dayanikhdir.

L-formu, inatci bakteriler ve Tolerans : Penisilinlerinkine benzer.

Antibakteriyel spektrum:



Ilk jenerasyon sefalosporinler, genelde cogu gram (+) aerobik koklara ve birkac gram (-) bakteriye
etkilidir (E.coli, Proteus, Klebsiella, Salmonella,, Shigella, Eneterobacter). Sefalosporinaz Ureten
mikroorganizmalar bu jenerasyona antibiyotige duyarli degildir. 2.jenerasyonyar gram (-)
bakterilere cok etkilidirler, fakat gram (+)lere aktif degildirler. Bu nedenle 3.jenerasyon
sefalosporinler sentezlenmistir ve bu grup P.auroginosa’ya da etkilidir. Bu grubun Uyeleri B-
laktamaz hidrolizine de dayanikhdir. Sefalosporinler Bacteroides fragilis haricinde anaerobik
bakterilere karsi etkili degildirler.

Farmakokinetik 6zellikleri:
Hayvanlarda sefalosporinlerin farmakokinetik Ozelliklerine ait veriler fazla degildir. Verilen
bilgilerin cogunlugu insanlarda yapilan calismalara dayalidir.

Emilim: Birkac sefalosporin (sefaleksin, sefaklor, sefradin, sefadroksil) oral verildiginde
aktiftir. Bu tlrevler aside dayanikli olduklarindan genelde oral yoldan gerildiklerinde ili emilirler ve
biyoyararlanimlari % 75-90'dir. Digerleri ya IV ya da IM yolla verilirler ve enjeksiyonu takiben 30 dk
icerisinde serumda pik konsantrasyonlara ulasirlar.

Dagilim : Sefalosporinler, safra kanallari, yumusak doku, kemik, eklem, akciger, bébrek ve
karaciger dahil cogu organ ve sivida yangi oldugu durumlarda iyi dagilirlar. Ancak serebrospinal
siviya yangi varlidinda dahi iyi dagilamazlar. Plazma proteinlerine tiireviere gore dedismek kaydiyla
% 20-80 arasinda badlanirlar.

Biyotransformasyonlari: Codu tirev tubuler salgilanma ile atilir bazilarinin atiliminda
(sefaloridin, sefaleksin, sefazolin) glomeruler filtrasyon 6nemli rol oynar. Bu tiirevlerle sagaltimda
renal yetmezlik hallerinde doz azaltiimalidir. Genel olarak sefalosporinler kisa etkili ilaglardir ve etkili
kan duzeyleri 6-8 saat devam eder.

Terapotik kullanimlan

Bu grup antibiyotikler veteriner hekimlikte pahali olmalari nedeniyle sinirli bir kullanim alani
bulurlar. Cok kullanilan antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin olusturdugu yumusak doku ve
kemik enfeksiyonlarinin tedavisi amaciyla kullanilabilirler. Farmakokinetik 6zelliklerinin iyi olmasi
nedeniyle operasyon oncesi (1 saat) IV olarak verilebilirler. Viicut doku ve sivilarinda iyi penetre
olabilmeleri nedeniyle osteomyelit, prostatit ve antritis’de genellikle etkilidirler. Oral kullanilabilen
tlirevler P.auroginosa’nin neden oldugu harig lriner sistem enfeksiyonlarinda etkilidirler.

Sefapirin benzatin kuru donem mastit sadaltiminda ve Sefapirin sodyum genel mastit
tedavisi amaciyla kullanilabilirler. Biiylik hayvanlarda kullanimi pek yaygin degildir.

Yan etki ve toksisiteleri: Penisilinler gibi oldukca glvenli (zehirsiz) bilesiklerdir.
Sefaloridin bazi tiirlerde nefrotoksik olabilir. IM enjeksiyonlari agriya neden olabilir ve tekrarlanan
IV verilimler flebitis’e neden olabilir. Bulanti, kusma ve ishal olusturabilirler. Sefalosporinlerin
kullanimi ile slperenfeksiyonlar, asiri duyarliik reaksiyonlari olusabilir ve P.auroginosa firsatgl
patojen bir bakteri oldugu icin siiperenfeksiyonlarin nedeni sayilabilir.

Uzun sureli tedavide, insanlarda; interstisyel nefrit, hepatit, trombositopeni ve ndtropeni
olaylari rapor edilmistir. Kedide de anemiye neden olabilmektedirler.



Sefalosporin tirevi Dozu Verilme Verilme
(kiguk hayvan) yolu siklig
Sefalotin 20-35 mg/kg | IM, IV 6-8 saat
Sefapirin 30 mg/kg | IM, IV 4-6 saat
Sefazolin 20-25 mg/kg | IM, IV 6-8 saat
Sefaleksin 10-30 mg/kg | Oral 6-8 saat
sefadroksil 22 mg/kg | Oral 12 saat

AMINOGLIKOZITLER

Spesifik aminoglikozitler, dar spektrumlular : Streptomisin, Dihidrostreptomisin Gram
(-)’ bakterilere,

Genis spektrumlular: Neomisin, Framisetin, Paromamisin, Kanamisin

Gram (-) ve codu gram (+) bakteriye,
Gentamisin, Tobramisin, Amikasin, Sisomisin, Netilmisin Gram (-) ve (+) bakterilere ek olarak
P.auroginosa’ya da etkili

Diger aminoglikozitler :

Apramisin ve Spektinomisin yapica aminoglikozitlere benzemez fakat etki sekli ve spektrum
bakimindan aminoglikozit antibiyotiklere benzerler.

Etki Sekli;

Aminoglikozitler cabuk Ureyen bakterilere karsi cok etkilidir. Bakteriyel protein sentezini
bozarak etkirler. Oldiiriicii etkilerinin gériilmesi icin bakteri ile kisa bir siire temasa gelmesini gerek
vardir. Etki yeri bakterilerde protein sentezinden sorumlu olan ribozomlardir. Aminoglikoiitlerin
ribozomlara ulasabilmesi icin dnce bakteri hiicre duvarini daha sonra ise stoplazmik membrani
asmalar gerekmektedir. Bu bilesiklerin polariteleri nedeniyle &zel bir tasiyici sisteme gereksinimleri
vardir. Bunun ilk basamagi konsantrasyona bagimli basamaktir ve hiicre membranindaki anyonik
bilesiklerle antibiyotigin baglanmasini iceren basamaktir. Sonraki asama ise enerjiye bagimhdir ve
bu olay stoplazmik membran boyunca aminoglikozitlerin fazla oranda yiklenmesini , birikmesini ve
sonradan ribozomlarla etkilesmesini kapsar. Bu transfer olayinda antibiyotigin hiicreye girisini
yonlendiren glic muhtemelen membran potansiyelidir. Bu islem, enerji kullanimi aerobik olarak
gelisiyor ise gok daha etkin bir sekilde gergeklesir.

Bu anlatilan mekanizmalarin klinik olarak 6nemi baslica sunlardir;

a- Aminoglikozitlerin antibakteriyel aktivitesi hiicrenin disindaki antibiyotigin etkili
konsantrasyonuna bagimhdir.

b- Anaerobik bakteriler ve mutant bakteriler uygun tasiyici sistemlerin olmamasi nedeniyle
genellikle bu grubu direnclidirler.

c- Distuik oksijen basincinda; érnegin hipoksik dokularda bakteri icine tasinmalari bozulur
d- Divalan katyonlarin; (Ca, Mg gibi) katyonik aminoglikozitlerin iceri alinmamasi igin 6zel anyonik
bolge ile etkilestiklerinden bakteri icine antibiyotigin tasinmasini antagonize etme yetenekleri vardir.

e- Bakteri hlicre membrani boyunca aminoglikozitlerin taginmasi alkali pH'da artar, distk pH
ise membran direncini 100 katindan fazla arttirabilir.

f- Bazi aminoglikozitler hiicreye digerlerinden daha iyi tasinir ve c¢ok yiiksek etkinlik
gosterebilirler, bu olay bu grup antibiyotiklere duyarli gram (-) basillere sisomisin’in gentamisinden
neden daha etkili oldugunu aciklar.



g- B-laktam ve aminoglikozit antibiyotikler birlikte kullanildiklarinda genellikle sinerjisttirler. Ilk
antibiyotik hiicre duvari olusumunu azalttigindan, aminoglikozitlerin hiicre membranini daha kolay
gecmelerini saglarlar ve hiicreye girislerini arttirirlar.

Aminoglikozitlerin hticre icinde hem 30 S hem de 50 S ribozomlari ile etkilestikleri bilinmektedir.
Baglanma derecesi ve affinite bakimindan tiirevler arasinda farkliliklar vardir.

Spektinomisin; mRNAnin yanlis okunmasina neden olur ve digerlerinin aksine bakterisidal
degildir. Ancak tiim antibiyotikler diisiik konsantrasyonlarda bakteriostatiktirler. Hiicre membranina
da etkirler, membran biitlinligld tasinma isleminin son asamasinda kaybolur ve aminoglikozitlerin
ylksek yogunluklari bakteri lizisi noktasinda bile spesifik olmayan membran toksisitesine neden
olurlar.

Direng gelisimi

Plazmid veya kromozomal mutasyonla gerceklesebilir.

1. Bakteri hiicresine transport bozuklugu;

Plazmide baglh olmayan bir direnclilik mekanizmasi hiicre membrani boyunca transportun
bozulmasidir. Tasinma igin oksijen ve enerji gerektiginden Anaeoroblar , fakiiltatif anaeroblar
(anaerobik ortamda tutulduklarinda) aminoglikozitlere direnglidir. Bu mekanizma subletal dozlarda
antibiyotige maruz kalma ile indiiklenebilir.

2.Ribozomal baglanmanin azalmasi;

Mutasyona baglidir, klinik 6Gnemi pek yoktur.

3.Aminoglikozitleri etkisiz kilan enzimler;

Mutasyon veya plazmid araciliginda olusabilir. Gram (-) ve (+) bakterilerde bu enzimler
mevcut olabilir.

Asetiltransferazlar,

NUkleotidiltransferazlar

Fosfotransferazlar, Bu enzimlerin etkiledikleri aminoglikozit antibiyotikler farkli olabilir.
Aminoglikozit antibiyotikler arasindaki capraz direncin cikisi ve yayginlidi bu enzimlere bagh olabilir.

4. Diger mekanizmalar:

a- Divalan katyonlarin varligi P.auroginosa’ya direnci arttirir

b-Ayni bakterinin mutantlari, gentamisin’e direnci saglayan bir membran proteininin (H1) asir
dretimi yapar,

c- Asidik idrar, apse vb. dlisiik pH aminoglikozitlerin yliksek konsantrasyonlarinda bakterilerin uzun
sire yasamasina yol acarlar.

Antibakteriyel spektrumlari:

Streptomisin ve Dihidrostreptomisin: Dar spektrumludur, baz stafilokoklar ve gram (-)
basiller halen duyarlidir. Actinomyces bovis, Pasteurella, E.coli, Salmonella, Campylobacter fetus,
Leptospira, Brucella, Mycobacterium tuberculosis streptomisin’e duyarli mikroorganizma tirleridir.

Neomisin, kanamisin, framisetinin spekrumu daha genistir. Acinetobakter, Proteus,
Enterobakter, Klebsiella, Salmonella ve E.coli gibi gram (-)’lere etkilidirler.

Gentamisin, Tobramisin, Amikasin, Sisomisin, Netilmisin, P.auroginosa’ya ve
aerobiklere karsi genis spektrumludur.

Mantarlar, anaerobikler aminoglikozitlerden etkilenmezler. Streptokoklar orta
duyarliiktadir.

Farmakokinetik 6zellikleri
Codu tiirde benzer 6zellik gosterirler.



Emilim: Gastrointestinal kanaldan az emilirler (% 10). Ancak enterit ve dider patolojik
bozukluklar emilimi 6nemli oranda arttirabilir ve bu renal yetmezliklerde toksik dlizeyde
gerceklesebilir. IM enjeksiyon bélgesinden emilimleri cabuktur ve ciddi hipotansif hayvanlar
haricinde tamamen emilirler. IM verilimlerini takiben 30-90 dk icinde pik kan yogunluguna ulasirlar.
SC verilimle emilim uzayabilir. IP verilimde emilim hizliidir ve ciddi yan etki olusturabilme potansiyeli
vardir. 1V tek doz seklinde verilebilirler, ancak risk oldugu unutulmamaldir. Ozellikle endometrit
varliginda serum diizeyleri tekrarlanan intrauterin inflizyon seklinde veriliyor ise bakterisidal
dizeylere ulasabilirler.

Dagilimlar:

Renal korteksde akimudle olduklari yer olan bdbrek haricinde bircok dokuda minimum
diizeyde penetre olurlar bu nedenle codunlukla ekstraseliiler sivida dadilim gosterirler. Bu sivi
kompartimani viicut agirhginin yaklasik % 25'idir fakat bu aminoglikozitlerin konsantrasyonunu
belirgin olarak etkiler ve 6nemli derecede degistirebilir. Ekstraselller sivinin azalmasi, gram (-)
sepsisler esnasinda ve bircok duruma badli olarak dehidratasyon meydana gelir. Aminoglikozitlerin
dagiim hacmindeki artma, ascites ve konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda meydana gelebilir.

Aminoglikozitler plazma proteinlerine az baglanirlar (% 10). Yeni dodanlar viicut adirigina
gbre daha fazla ekstraselller sivi kompartimanina sahiptirler. Bu antibiyotikler, synovial, pléyral ve
peritoneal sivilarda 6zellikle yangi varliginda etkili yogunluklara ulasirlar. Ancak serebrospinal sivi,
brongial sivi, gdz sivilari, st, interstisyel sivi veya prostatik sekresyonlara ulagamazlar. Fétal doku
ve amniotik sivida ¢ogu tiirde diistik yogunluklarda bulunurlar.

Biyotransformasyonlari, Atihmlar ve farmakokinetik parametreleri:

Aminoglikozitler viicutta metabolize edilmezler. Idrarla dedismemis sekilde glomeruler
filtrasyonla atilirlar. Im verilimle 24 saat icinde % 80-100U idrarla geri alinabilir. Filtrasyona
ugramis aminoglikozitlerin bir kismi geri emilirler. Baglanma sonrasi, pinositozla hiicre icine
tasinirlar ve sonra lizozomlara hapsedilirler. Sonradan olusan sitosoller icine tekrar dadilirlar.
Ozellikle bébrek korteksinde asiri birikimleri nefrotoksisiteye (tubuler hiicre nekrozuna ) yol acarlar.
Glomeruler filtrasyon orani tiirlere gore farklik gosterir ve 6zellikle yeni doganlarda azdir ve bu
durum aminoglikozitlerin yeni doganlarda toksik etkilerin aciklayabilir.

Eliminasyonlari, ates, yas, bobrek ve kalp-damar fonksiyonlari, dagiim hacmi ve birgok
faktore badl olarak degisebilir. Dadilim hacmi genellikle ekstraseliiler sivi hacmini yansitir. Plazma
yari émdrleri 1-2.5 saattir.

Kullanimlari:

Genelde gram (-) bakterilerin neden olduklar enfeksiyonlarda kullanilirlar.

Septisemi, Uriner ve enterik enfeksiyonlar, traheobronsitis, pnomoni, osteoartrit, deri ve yara
enfeksiyonlarinda kullanilabilirler.

Bazi tlrevler gbz ve kulak enfeksiyonlarinda lokal olarak kullanihirlar.

Endometrit de uteral yolla inflizyonuna sik sik bagvurulur

Meme ici yolla mastit tedavisinde kullanimlari yaygindir.

Toksisite ve yan etkileri:
Nefrotoksisite, ototoksisite ve néromuskuler blokaj yapici potansiyelleri vardir.

En 6nemlisi nefrotoksik etkisidir. Sekunder insterstisyel hasar sonucu akut tubuler nekroz
ve sonugcta renal yetmezlige yol acabilirler. Aminoglikozitler, mitokondria, ribozom ve diger hiicre izi



komponentlerle de etkilesirler. Oligurik olmayan renal yetmezlik genellikle déntsimlidar, iyilesme
uzun sirer. Glomeruler filtrasyon yetmezligi toksisiteyi arttirir. Politiri, proteintri, enzimuri,
fraksiyonel Na'un fazla atiimasi toksisite belirtileridir (Ila¢ kullanimindan sonraki 5-10 giinde ortaya
cikabilir). Cesitli faktorler renal toksisiteyi arttirir; yas, asidoz, hipovolemi, sepsis ve bazi ilaglar.
Renal yetmezlik varsa doz orani ve verilim araliklar ayarlanmalidir.

Ototoksik etkisi 8.kranial sinirini sensorik duyu hiicrelerinde olusan hasara baghdir. Duyma
ve denge bozukluklari ile ortaya cikabilir. Vestibuler bozukluk, ataksi, nistagmus, inkoordinasyon,
ve bazi reflekslerin kaybina yol acar ve cogunlukla kalicidir.

Ic kulak saglam degilse lokal dahi uygulanmalidir. Ototoksik etki potansiyeli Neomisin, Sisomisin ve
gentamisin igin fazla, netilmisin igin azdir.

Yiiksek plazma diizeylerinde kas zayifligi ve néromuskuler blokaj sonucu solunum yetmezligine
neden olabilirler. Bu néromuskuler gecisin yarismall inhibisyonuna ve Ca ile selasyona baglidir.
Blokaj Ca glukonat verilerek dnlenebilir.

Diger aminoglikozit antibiyotikler:
Apramisin: Buzagilarda gram (-) enterik enfeksiyonlar kontrolu igin oral kullanilir.
Spektinomisin: Yapica digerlerinden biraz farkliik gosteren bu antibiyotik bakteriostatik etkilidir.
Diren¢ R-faktor aracilidiyla enzimatik olarak gelisir. Direncin en ¢ok gelisen sekli mutasyon
araciliginda ribozomal baglanmasinin azalmasina baghdir ve gok yaygindir.

Birkag streptokok susuna, ¢cogu gram (-) bakteriye genis bir etki gosterir. Mycoplasma’ya
aktiftir. Chlamidya’lar direnclidir.

Oral ve IM verilir. 5-10 mg/kg IM olarak giinde iki ve 20 mg/kg oral olarak giinde iki kez

verilir.
Aminoglikozit Dozu Verilme Verilme
tlrevi olu sikhig

Gentamisin 1-2 mg/kg | IM, SC
Kanamisin 4-5 mg/kg | IM, SC
Streptomisin/ 7.5-12.5 mg/kg | IM, SC

Dihidrostreptomisin
Amikasin 5-7.5 mg/kg | IM, SC
Netilmisin 1-2 mg/kg | IM, SC
Neomisin 5 mg/kg | Oral
0.5-1.0 g/her memeye | Meme i¢i

TETRASIKLINLER

Oksitetrasiklin, Klortetrasiklin ve demetilklortetrasiklin dogal olarak elde edilenlerdir.
Tetrasiklin, roli-, metasiklin, minosiklin, doksisiklin limesiklin yari-sentetik tirevleridir.
Eliminasyon zamanlarina gére siniflandiriidiklarinda; Kisa etkililer; tetrasiklin, oksitetrasiklin,
klortetrasiklin, Orta etki sdreliler: demetilklortetrasiklin, metasiklin ve Uzun etki sdreliler
doksisiklin, minosiklin’dir.

Genel 6zellikleri:



Sarimsi, kristal yapida, amfoter bilesiklerdir sulu solusyonlarda hem asit hem de bazlarla
tuzlar olustururlar. En yaygin tuz formlari hidroklorir tuzlaridir (doksisiklin haric; doksisiklin-hyclate
tuzu vardir). Karakteristik floresans 6zellikleri vardir.

Kuru toz halinde stabil, sulu solusyonlar pH 7-8.5 arasinda stabil degildir.

Parenteral solusyonlari dikkatli formile edilmelidir. Enjeksiyonluk stabil solusyonlari saglamak
amaciyla propilen glikol ve polivinilprolidon kullaniimaktadir. Tetrasiklinler 6zellikle, Fe, Al, Ca gibi
bivalan ve trivalan katyonlarla selat olustururlar. Doksisiklin, ve minosiklin, en liposolubl olanlardir
ve Stap.aureus gibi bakterilere iyi penetre olurlar.

Etki sekli:

Tetrasiklinler bircok mekanizma ile bakteriler Uzerine etki goOsterirler. Esas olarak mRNA-
ribozom kompleksinin kabul edici bolgesine aminoasil t-RNA'nin baglanmasinin azaltirlar. Bu etki
bakterilerde cok goriilmesine ragmen memeli hicrelerinde de antibiyotigin  yliksek
konsantrasyonlarinda olusabildigi bilinmektedir.

Tetrasiklinler bakteri hlicresine kismen diflizyonla kismen de enerji gerektiren transport
sistemleri ile girerler. Statik etkilidirler ve tedavideki basarilar icin konakgl immun sisteminin iyi
olmasi gerekliligi vardir.

Idrarda yiiksek konsantrasyonlari nedeniyle bakterisidal etkilidir.

Cabuk cogalan bakteriler cok etkilidir. pH, 6.0-6.5 arasinda daha etkilidir.

Bakteriyel Direnc: genelde antibiyotigin bakteri hiicresi igine penetrasyonunun
azalmasina baghdir.

a- mutant bakteriler tasiyici sistemlere gerek duymadigindan direnclidirler,
b- plazmid aracili direng ise , anitibiyotigin bakteriden uzaklastiriimasi hizlanarak ve bakteriye alimin
azalmasi ile olusur. Tetrasiklinler arasinda ¢apraz direng vardir.

Doksisiklin ve minosiklin stafilokoklara ¢ok etkilidir.

Antibakteriyel spektrum:

Genel olarak tetrasiklin tirevlerinin timi ayni etki spektrumuna sahiptir.
Aerobik ve anaerob gram (-) ve (+) bakteriler, mycoplasmalar, riketsiyalar ve bazi protozoonlar'a
karis etkilidirler.
Corinobakterium tirleri, klepsiella, serratia, proteus ve P.auroginosa suslari ve bir cok patojenik
E.coli izolatlar tetrasiklinlere direnclidirler.

Bazl protozoonlar Uzerine de etkilidirler. (Anaplasmosis).

Farmakokinetik ozellikleri:

Emilim:

Oral kullanimi takiben diizensiz olarak fakat iyi emilirler.

Klortetrasiklin digerlerine gore az emilir (% 35). Doksisiklin ve minosiklin gok iyi emilir (%
90). Etkili dizeylere 2-4 saate ulasirlar. Gastrointestinal kanaldan emilimleri, NaHCO3, AIOH,
MgOH, Ca tuzlan, sit ve Urdnlerinin ve Fe tarafindan azaltihr. Bunun doksisiklin ve minosiklin
acisindan pek 6nemi yoktur.

Ruminantlara terapotik dozda oral verilmemelidirler. Bu sekilde hem az emilirler hem de
mikrobiyel floray1 baskilayabilirler.

Tamponlu solusyonlari IM ve 1V verilebilir.
Enjektabl preparatin hazirlanis teknigi (yiiksek Mg iceren) IM bélgeden oksitetrasiklinin emilimi
geciktirir ve boylece uzun etki sireli (long-action) tlrevler elde edilir. Bu uzun etkili preparatlarin
kalintilar enjeksiyon boélgesinde bir kac hafta kalabilmektedir.

Uterus ve memeden de emilir ancak bu dlizey plazmadakinin ¢ok altindadir.



Dagilim:

Tetrasiklinler 6zellikle parenteral verilim sonrasinda vicutta yaygin bir sekilde ve hizla
dadilirlar. Tim vicut sivi ve dokularinda bulunurlar, karaciger, bobrek, safra, akciger dalak ve
kemikte yliksek yogunluklarda, serozal sivilar, synovia, serebrospinal sivi, ascites sivisi, prostat
sivilari ve goziin vitroz sivisinda disiik yogunluklarda bulunurlar.

Doksisiklin ve minosiklin lipofilik olmalari nedeniyle ¢ok iyi dagilirlar Kan-beyin engelini bile
gegerler (plazmanin yodunlugunun % 30’u ) ve dokulara iyi penetre olurlar. Tukiirik ve g6z
yasinda da bulunurlar. Selat yapmalari nedeniyle (doksisiklin haric) gen¢ hayvanlarin dis ve
kemiklerinde ve plasenta asllmig ise fétusun kemiksi dokularinda dahi déntsimstz olarak depo
edilirler. Plazma proteinlerine az yada ¢ok baglanirlar (Oksisiklin; % 30, doksisiklin; % 90)

Biyotransformasyonu:
Genelde dedismeden atilirlar. Rolitetrasiklin, aktif sekillere (tetrasiklin’e) dondstirdldr.
Doksisiklin ve minosiklin % 40 oraninda biyotransformasyona udrar.

Atilim : Verilen dozun % 50-80'i idrarla atilir. Bir kisma safra ile atilir, safra ile sonucta digki
ile atihm idrarla atimdan daha 6nemlidir (% 10-20 oraninda) ve bu atilim parenteral verilimle bile
gerceklesir. Doksisiklin'in ana atiim yolu budur. Sitle plazma konsantrasyonunun % 50-60'
oraninda elimine edilir. Mastit de bu artabilir. Parenteral uygulama sonrasi 6 saatte siitte pik
dlizeye ulasir ve bu 48 saat devam eder.

Farmakokinetik degerleri:

Tetrasiklinlerin plazma yari-6mrii 6-12 saat adasinda dedisir, bu stire 1 ayliktan kicglk
hayvanlarda yavas atiim nedeniyle yasa bagli olarak uzayabilir. Yari-Omirleri kullanilan tiireve ve
hastalik varligina gore degisebilir. Blylk hayvanlarda standart dozda glinde bir kez enjeksiyon
yapildiginda bu bdlgelerde etkin yodunluklarini bir giin sirdirebilirler. Oksitetrasiklin'in uzun etkili
preparatlarinin IM enjeksiyonlari 72 saat boyunca 0.5 ug/mllik plazma yodunluklari siirdiirmeye
yeterlidir. Tetrasiklinler oral olarak 8-12 saatte bir verilmeli, doksisiklin ve minosiklin 12-24 saatte
bir verilmelidirler.

Terapotik kullanimlar::

Sistemik ve lokal birgok enfeksiyonun tedavisinde kullanilirlar.

Bronkopndémoni, bakteriyel enterit, Uriner enfeksiyonlar, metrit, safra kanali enfeksiyonlari,
prostatit, pyodermatit sagaltiminda genis spektrumlari nedeniyle ¢ok kullanilirlar.

Chlamydiasis, Anaplasmoz, Actinobacillosis, Actinomycosis, nocardiosis (6zellikle minosiklin),
Erlichiosis (6zellikle doksisiklin), Haemobartonellosis'de tetrasiklinler basarihdirlar. Minosiklin ve
doksisiklin Stap.aureus’a da etkili tirevlerdir.

Antibakteriyel sagaltima ek olarak diger bazi amaglarla da kullanilirlar. Hayvan yemlerine
gelisme arttirici olarak da katilirlar. Kemik dokuda birikimleri nedeniyle bu organ tiimdrlerinin ortaya
cikarilmasi amaciyla da kullanimlar vardir. Demetilklortetrasiklin asiri su birikimi durumlarinda
antiditiretik hormonun etkisini inhibe etmek amaciyla da kullanilmaktadir.

Yan etki ve toksisite:

Tetrasiklinler dikkatli kullaniimalidirlar. Mantar , maya, direngli bakteriler gibi duyarli olmayan
patojenlerin neden oldugu siperenfeksiyon sadece tetrasiklinlerle degil tim genis spektrumlu
antibiyotiklerle sagaltimda gortlen bir yan etkidir.

Kulaga topik uygulandiginda inatgi enfeksiyonlara veya oral ve parenteral verilimle de
gastrointestinal bozukluklara yol agabilirler.



Atlarda, ciddi ve hatta oldlrilici diare durumlari; stres veya saghgin kritik hal aldigi
durumlarda tetrasiklinler uygulanirsa ortaya cikabilir.

Uzun slren tedavilerde ruminantlar ve tek midelilerde K ve B vitamini takviyesi yapilmalidir
Dis ve kemiklerde renk bozuklugu meydana gelebilir ve kalsifikasyon bozulabilir. Kirik kemiklerin
iyilesmesi gecikebilir.

Konakcl protein sentezi ile de etkilesir. katabolik etkileri de vardir. Tetrasiklinler istahsiz
hayvanlarda glukokortikoidlerle birlikte kullanilmamalidirlar.

Potansiyel nefrotoksiktirler. Renal yetmezlikte verilmemelidirler (Doksisiklin harig)

Asin dozda hepatotoksik oldugu rapor edilmistir.

Enfeksiyon bdlgesinde yuksek dozlarda fagositoz ve kemotaksisi’i inhibe ederler

Etkilesmeler:

Gastrointestinal kanaldan emilimleri antasitler, kaolin demir preparatlari, sit ve sit
drlinlerinin variginda azalmaktadir. Doksisiklin ve minosiklin icin bu 6nemli degildir. Ayrica gidalarin
varligi da bu iki tlirev harig emilimi geciktirebilir.

Preparatlari UV 1siginda birakilmamalidir. Ringer solusyonlari ile kanstirildiinda Ca ile selat
olustururlar.

Tetrasiklin uygulanmis bir hayvana metoksifluran anestezisi yapilmasi nefrotoksik etkiyi
arttirabilir. Fenitoin ve fenobarbital gibi mikrozomal enzim indikleyicileri doksisiklin ve minosiklin
gibi uzun etkili tlrevlerin plazma yari-omruni kisaltir.

Alkali idrar; bu tirev antibiyotiklerin aktivitesini azaltir bunun aksine asidik idrarda aktiviteleri artar.

Tetrasiklin tirevi Tur Dozu Verilme [ Verilme
Yolu sikhig

Tetrasiklin

Kedi, kdpek

7 mg/kg
20 mg/kg

Oksitetrasiklin

Kedi, kdpek

Inek, koyun
Buzagi,tay, kuzu

7 mg/kg

20 mg/kg
5-10 mg/kg
10-20 mg/kg
5 mg/kg

Doksisiklin

5-10 mg/kg
5 mg/kg

Rolitetrasiklin

2 mg/kg

MAKROLITLER

Lakton halkasinin blyiikligine gore 3 alt sinifa ayrilirlar: 12 Gyeli halkaya sahip hicbir
makrolit tedavide kullaniimaz.

Eritromisin, Oleandomisin, troleandomisin 14 halkaya sahiptir.

Spiramisin, Josamisin ve Tylosin 16 halkaya sahiptir. Tilmikosin denilen yeni bir tirev de
tylosin’e benzer etkinlik gosterir. Tylosin ve tilmikosin sadece veteriner hekimlikte kullanima 6zgu
antibiyotiklerdir.

Bircok gram (-) ve (+) bakterinin yanisira mycoplasma ve baz riketsialara aktif bir
antibiyotik grubunu olustururlar.



Genel 6zellikleri:

Renksiz, kristalize bilesiklerdir. Antibiyotige bazik 6zelligini veren dimetilamino grubu
icerirler. Suda az ¢dzundrler. Polar organik solventlerde ¢ézlinlirler. Asidik ortamlarin yanisira bazik
ortamlarda da aktiftirler. Daha stabil olmalari nedeniyle ester sekilleri (asetilat, estolat, siksinat,
propionat, stearat gibi) kullanilir.

Etki sekli:

Tim Uyelerin antibakteriyel etki sekilleri benzerdir. 50 S ribozomal alt {initeye badlanirlar ve
protein sentezini bozarlar. Etkisi mycoplasma ve cabuk cogalan bakterilerle sinirlidir. Bakteriostatik
etkilidirler. YUksek konsantrasyonlarda eritromisin bakterisidal etkilidir. Makrolit antibiyotikler
yuksek pH'da (7.8-8.0) cok aktif bilesiklerdir.

Direng gelisimi:

Gram (+)lerde ribozomlardaki degisimler sonucu affinite kaybi sonucu gelisir. Cogunlukla
plazmid aracihdir. Capraz direng yaygindir. Direng eritromisine gabuk tylosine yavas gelisir. Gram (-
) bakterilerin hiicre duvarina penetre olamadiklarindan bunlara etkisizdirler. Gram (-)’lerin hicre
duvar olmayan formlari genelde duyarhdir.

Antibakteriyel spektrumlari:

Etki gucl ve aktivitede degisimler olmasina ragmen makrolit antibiyotikler gram (+)
bakterilere karsi etkindirler. Pasteurella, Haemophilus, Neisseria tiirleri duyarlidir fakat belirtildigi
gibi gram (-)lere cok aktif degildirler. Mycobacterium, mycoplasma, chlamydia, ricketsia ttrlerine
kars! etkili mantar ve protozoonlara genelde etkili degildirler.

Emilimleri:

Gastrointestinal kanalda inaktive edilmezlerse hizla emilirler. Oral preparatlari gogunlukla
enterik kaplidir veya stabil tuzlari veya esterleri seklinde doze edilirler. Ruminantlara verilimi uygun
degildir. Eritromisin ve tylosin IM verilebilir ancak enjeksiyon bélgesinde adr ve sislik olusur.

Dagilim :

Plazmaya esdeder ve bazen fazla oranda dokulara dadilirlar. Spiramisin disiik plazma
konsantrasyonlara ragmen dokularda yliksek diizeyde bulunurlar ve bu makrolit tiirevi siitle de
aktif sekilde atildijindan sistemik mastit sagaltimi amaciyla da kullaniimaktadir. Genelde akciger
olmak Uzere, karaciger, bobrek, dalak da birikme egilimi gosterirler. Yangi olmadikca serebrospinal
siviya gecemezler. Safra ve sutte de birikir.

Biyotransformasyonlari:

Ana bilesik veya metabolit seklinde safra ile enterohepatik siklusa ugramalari nedeniyle
atilirlar (% 60). Uriner klerensleri yavas ve degiskendir fakat parenteral verilimlerini takiben 6nemli
olabilmektedir. Ozellikle mastit varliginda siitte plazmadan daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulunurlar.

Farmakokinetik:

Plazma yari-omurleri 1-3 saat kadardir. Dagiim hacimleri oldukga biytktir (1000-2000
ml/kg) ve bu deger dokulara iyi dagiimini yansitir. Etkili inhibitér konsantrasyonlar oral verilimi
takiben 8 saat boyunca, Im enjeksiyonu takiben de 12-24 saat boyunca strdiriliir. Dozun
uygulama sikligi oral olarak giinde 2-3 kez parenteral olarak gtinde 1-2 kezdir.

Tedavide kullanimlari:



Makrolitler duyarl patojenlerin neden oldugu sistemik ve lokal enfeksiyonlarin sagaltiminda
kullanilirlar. Makrolitler, streptokok ve stafilokoklarin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde
penisilinlerin alternatifi konumunda olan antibiyotiklerdir. Ust solunum yolu enfeksiyonlari,
bronkopnomoni, bakteriyel enterit, metrit, pyodermitis, Uriner sistem enfeksiyonlari, artrit vb. bir
cok enfeksiyonun sadaltiminda kullanilirlar

Yan etki ve toksisite:

Enjeksiyon yerinde adgrn ve sislik olusabilir ve genel yan etkileri az olan bir antibiyotik
grubudur. Eritromisinin estolat esteri 6zellikle yliksek dozda verildiginde diare ve kusma dahil olmak
Uzere hepatotoksik etki meydana getirebilirler ve kolestazis’e yol acabilirler.

Tilmikosin sidirlarda SC yol disinda kullanildiginda kardiyotoksiktir ve oldurtictdir. 5 mg/kg
gibi diisiik dozlarda IV verildiginde éldiriictidiir.Her enjeksiyon bolgesinde enjeksiyon hacmi 15
ml'yi asmamalidir.

Atlar makrolitlere bagli gastrointestinal bozukluklara duyarlidirlar ve bu ciddi hatta 6lduricu
olabilmektedir.

Etkilesmeler:

Ayni ribozomal alt Uniteye baglandiklarindan linkozamid ve kloramfenikol ile birlikte
verilmemelidirler.

Asidik ortamda aktiviteleri baskilanmaktadir. Parenteral verilen makrolit preparatlarn diger
farmasotik preparatlarla gecimsizdirler. Eritromisin ve troleandomisin mikrozomal enzim
inhibitdriidirler ve bazi ilaglarin metabolizmasinin degdistirebilirler.

Makrollt tlrevi Dozu Verllme Verllme
Yqu s1k111

Erltromlsm 4-8 mg/kg

15 mg/kg
Tylosin 10-12 mg/kg
i 10 mg/Kkg

KLORAMFENIKOL

Kloramfenikol Streptomyces venezuealea kiltiirinden (1947'de) elde edilmistir. Nitrobenzen
tirevidir. Daha sonra sentezi yapildigindan, ekonomik olmasi nedeniyle, glinimiizde yapay
(sentetik) olarak hazirlanmaktadir.

Oldukca lipofilik bir antibiyotikdir. Baz Ustlin 6zellikleri olmasina ragmen bazi yan etkileri
nedeniyle citlik hayvanlarinda kullanimlar Grlinlerde kalinti birakmalari ve bu kalintilarin insanlarda
toksik etki yapabilecegdi distnilerek ABD'de 1983 yilindan itibaren yasaklanmistir. 1993 yilinda
Tarim ve Koyisleri Bakanhdi tarafindan yine insanlarda gortlebilen bazi toksik etkileri nedeniyle bu
ylla kadar var olan veteriner spesiyalitelerinin ruhsatlarl iptal edilmis ve Ulkemizde de veteriner
preparatlarinin tretimi yasaklanmistir

Kloramfenikol yerine bunun bir tutrevi olan tiamfenikol ve yine bir tiamfenikol tirevi olan
ancak Ulkemizde bulunmayan florfenikol kullaniimaktadir.

Kloramfenikol'in bugilin tipta &zellikle tifo ve paratifo gibi salmonella enfeksiyonlarinin
sagaltiminda seckin bir etkiye sahip olmasi nedeniyle kullanilirlar.



Kloramfenikol’un toksisitesi:

Tekrarlanan dozlarin toksisitesi daha dnemlidir. Mediiller kaynakl kan bozukluklarina yol
acar. Kloramfenikol'un uzun slire uygulanmasi sonucu kemik iligindeki bozukluklara bagli olarak
anemi, retikulosit sayisinda azalma, l6kopeni ve trombositopeni olusur. Kemik iligi (izerine olan
toksik etkisi 2 turltdiir; ilki doza bagh bir etkidir ve ila¢ kullanimi kesildikten donra diizelir. ikincisi
ise doza bagh olmayan ve ilag kullanimindan haftalar sonra dahi goriilebilen ve g¢ogunlukla
donisiimsiiz bir etkidir. Topik uygulama sonrasinda dahi gérilebilir. Doza bagh olmamasi nedeniyle
drlnleri insanlar tarafindan tiiketilen hayvanlarda kullanildiginda Griinlerdeki kalintilarin (rezidii)
insanlar tarafindan alindiginda buna benzer bir etki olusturma riski dogar. Veteriner hekimlikte
kullanilmama nedeni budur.

TIAMFENIKOL

Kloramfenikol yapisinda olup, vyalniz formildeki NO, etki kaybolmayacak tarzda
degistirilmistir. Bu nedenle tiamfenikol’'un 6zellikleri kloramfenikole benzerdir.

Tiamfenikol, kloramfenikole oranla organizmadan daha yavas atilir. Ve kanla ilgili olarakk
daha az bozukluk yapici 6zellik tagimaktadir. Kloramfenikolle arasinda capraz rezistnaslk vardir.

Tiamfenikol, etkinligini saklayarak idrarla atilir. Idrardaki yogunlugu kloramfenikol’e oranla 3-
5 kat daha yuksektir.

Per os yolla verilmesinden 3-4 saat sonra kanda maksimal yodunluga ulasir ve etkin
yogunlugu 21 saat sirer.

Antibakteriyel spektrum’u kloramfenikol’e benzer olup, etkin oldugu mikroorganizmalarin
yaptigi enfeksiyonlara karsi, tiim evcil hayvanlarda kullanilir.

LINKOSAMIDLER
Aminoasit tirevi antibiyotiklerdir ve sllfir igerirler. Monobazik ve tuz formlari (hidroklortir ve
fosfat) daha stabildir.

Etki sekli: Linkomisin ve clindamisin 50 S ribozomal alt {initeye baglanir ve protein sentezini
bozarlar. Linkosamidler, kloramfenikol ve makrolit antibiyotiklere yapica benzemezler ancak ayni
etki bolgesinde etki gosterirler. Linkosamitler konsantrasyona bagl olarak bakteriostatik veya
bakterisidal aktivite gosterirler ve alkali pH'da aktiviteleri artar.

Direng olusumu: Direng yavas gelisir ve blylk olasilikla mutasyon araciidi ile gelisir.
Bakteroides fragilis'de plazmid aracili direng saptanmistir. 50 S ribozomal alt initedeki degisimlere
bagh olarak direng gelistigi dislindlir. Diger antibiyotiklerle capraz direng in vivo olarak
gorilmemistir. Ancak in vitro olarak eritromisinle gézlenmistir.

Antibakteriyel spektrum: Linkosamitler aerobik bakterilere dar, anaerob bakterilere genis
spektrumlu antibiyotiklerdir. Farmakokinetik olarak clindamisin daha aktif bir tiirevdir. Cogu gram
(+) koklar linkozamitler tarafindan inhibe edilir. Fakat gram (-) lerin ¢cogu (mycoplazma gibi)
direnclidir. Bakteroides tiirleri ve diger anaeroplar genellikle duyarlidir. Clostridium difficale’nin
oldukgca direngli oldugu goriilmektedir.

Emilim: Linkosamidler gastrointestinal kanaldan tam olmayan bir sekilde emilir ve 2-4 saat
icinde pik plazma yodunluklari meydana getirir. Yemleme sonrasi oral verilim plazma dizeylerini
azaltir. IM enjeksiyon bélgesinden emilimleri iyidir ve 1-2 saat icinde pik plazma diizeyi meydana
getirirler. Clindamisin’in oral dozunun % 901 emilir, linkomisin‘den daha hizli etkili plazma



konsantrasyonlarina ulagir. Clindamisin’in emilimi gidalarin varhiginda 6nemli derecede etkilenmez.
Palmitat sekli oral, fosfat sekli IM olarak verilir.

Dagilim: Linkozamid'ler kemik dahil bir cok sivi ve dokuda yaygin olarak dagihm gosterirler.
Fakat meningslerde yangi varliginda bile serebrospinal siviya etkili diizeylerde ulasamaz. Birgok
tirde plasentayl gecer. Clindamisin‘in yaklasik % 90’1 plazma proteinlerine baglanir. Klinik 6nemi
belli olmamakla birlikte polimorfonikleer |6kositler ve alveoler makrofajlarda da akimudile olurlar.

Biyotransformasyonu: Linkomisin’in verilen dozunun yaklasik % 50’si ve clindamisin‘in %
80-90" antibiyotikler oral verildiginde karacierde metabolizasyona udrarlar. Karaciger hastaliklar
linkomisin'lerin biyotransformasyonlarini azaltacaktir.

Atilimi: Etkin antibiyotik ve birkag metaboliti safra ve bdbrekle atilabilir. Bunun orani
verilim vyoluna badhdir. Atim diizeyleri diskida yiksektir ve kalin badirsaktaki duyarl
mikroorganizmalarin bliyimesi 2 haftaya kadar baskilanabilir.

Sitte 6nemli bir atilimi yoktur.

Farmakokinetik: Linkomisin’in eliminasyon yari émri genellikle 3 saatten fazladir ve
dagihm ve 1L/kg veya daha fazladir. 12 saatte bir verilmelidir.

Kullanilisi: Anaerobik patojenlerin neden oldugu ve duyarli gram (+) mikroorganizmalara
neden oldugu enfeksiyonlara endikedir.

Yan etki ve toksisite: Ciddi bir organ toksisitesi yoktur. Fakat gastrointestinal bozukluklar
olusabilir. Clindamisin kullanimina  bagl olarak pseudomembranéz enterokolitis (ki buna
Clostridium difficale neden olur) insanlarda ciddi bir yan etkidir. Linkosamitler atlarda ciddi hatta
oldiriicii kolit meydana getirebildigi icin kontrendikedir. Iskelet kaslari paralizleri antibiyotigin
ylksek konsantrasyonlarinda meydana gelebilir. Metabolizma kapasitesinin kisitliligi nedeniyle yeni
doganlarda kullanilmamalidir.

Etkilesmeler: Noromuskuler bloke edici ajanlar ve anestezik ilaglar néromuskuler etkilerin

katlamali sekilde ortaya clkmasina neden olabilir. Gastrointestinal kanalda kaolin ve pektin varligi
emilimlerini 6nler. Bakterisidal ve makrolit antibiyotiklerle kombine edilmemelidir.

Lmkosamld Dozu Verllme Verllme
tu revi Yqu s1kllg1

Linkomisin

Klindamisin i IM veya oral

FLOROKINOLONLAR
4-kinolon turevleri olarak da bilinirler yapica cok eskiden beri bilinen ve idrar vyollari
enfeksiyonlarinin sagaltiminda kullanilan nalidiksik aside gok benzerler. Kinolon gekirdegindeki azot
atomlarinin sayi ve yerlerine gére 4 alt gruba ayrilirlar. Sentez yolu ile elde edilirler.



Kinolon turevleri; Ofloksasin, norfloksasin, ciprofloksasin, pefloksasin, enrofloksasin,
danofloksasin v.b.

Sinnolin tarevleri: Sinoksasin, oksalinik asit,

Naftiridin turevleri: nalidiksik asit, enoksasin,

Piridopirimidin turevleri: Pipedimik asit, pirodimik asit

Florokinolonlarin ilk temsilcisi veteriner pratikte kullanilan flumequin’dir.

Etki sekilleri: Florokinolonlar bakterideki DNA jiraz (topoizomeraz II) enziminin ekinligini
engelleyerek DNA sentezi ve kalibinin gikarilmasini dnler. Bakteri hiicresinde DNA cift zinciri ileri
derecede burulmus ve ayrica kivrilmis durumdadir. Burulma ile DNA stipersarmal hale gecger, bu;
bakteri DNA molekiiliintin acilmis haldeki 1300 um olan uzunlugun 2 um?3 ‘lik ic hacmine sigmasini
saglar. Ancak burulmus durumdaki DNA'nin replikasyonu ve transkripsiyonu mekanik olarak
mimkin degildir. Replikasyon ve transkripsiyon olaylarinin baslamasi ve devami icin DNA cift
zincirinin siper sarmalilinin yerel olarak acilmasi ve iki zincirin birbirinden ayrilmasi gerekir ancak
ayrilan zincirler ayrilma noktasinin éntinde asin sekilde sliper sarmal hale gegerler (supercoiling).
Bu olay mekanik engeli daha da arttirabilir.  Supercoiling olayini 6nlemek ve bakterinin
replikasyonuna ve transkripsiyonuna izin vermek igin DNA jiraz enzimi iki zinciri de kirar ve onlara
negatif sarmallasma saglar ve kirlan yeri tekrar onarir. DNA jiraz enziminin florokinolonlar
tarafindan inhibe edilmesi sonucu bakterinin replikasyonu ve transkripsiyonu oénlenir ve bakteri
béliinemez anormal sekilde uzar ve ollrler.

Etki spektrumlari: Bakterisid etkilidirler ve spektrumlari genis ilaglardir. E.coli, salmonella,
enterobakter, serratia, proteus, klebsiella, shigella, yersinia, acinobacter, citrobacter ve hemofilus
gibi (gram (-) basiller; metisilin ve gentamisine direngli olanlar dahil stafilokoklar, penisiline direncli
olanlar dahil Neisseria, corynobacterium, vibrio, streptokoklar, mycoplasmalar ve klamidya tdrleri
florokinolonlara duyarl bakterileridr. P.auroginosa, riketsia ve plasmodiumlara bazi tlirevler etkilidir.
Hucrer icine kolay girdiklerinden brucella ve mycobacteriumlara iyi etkinlik gosterirler. Sidal etki
kloramfenikol tarafindan 6énlenebilir, ancak laktam ilaglar ve sulfonamidlerle sinerjik olabilirler.

Farmakokinetik Ozellikleri: Oral ve parenteral yolla verilebilirler. Oral verilimlerini
takiben iyi bir sekilde emilirler. Oral biyoyararlanimlar % 30 ile % 100 arasindadir. Yapilarinda
aliminyum, magnezyum gibi mineralleri iceren antasitlerle birlikte verildiklerinde biyoyararlanimlar
belirgin derecede azalir. Bunun nedeni belirtilen maddelerle selat yapmalaridir. Bu maddeler
verilecekse ilag veriliminden 2 saat 6nce veya 2 saat sonra verilmelidirler.

Beyin-omurilik sivisi dahil tim organ ve dokulara etkili yogunluklarda bulunabilirler.
Karacigerde biyotransformasyona ugratilirlar ve bunun sonucu agiga gikan metabolitlerin bir kismi
aktiftirler. Sadece veteriner pratikte kullanilan enrofloksasin biyotransformasyon sonucu baska bir
tlrev olan siprofloksasin’e dénusuir.

Bu ilaclarin baslica atihm yolu safra ve idrardir. Bobreklerden % 50 dolayinda dedismemis
halde tubuler sekresyonla atilirlar.

Kullanimlari: Duyarli bakterilerden ileri gelen solunum, sindirim, idrar yollari, Greme kanali,
karin ve pelvis ici, kemik ve yumusak doku enfeksiyonlarinda genis bir kullanim alani bulurlar.
Ulkemizde sadece veteriner sahada kullanilan tirevler Enrofloksasin, danofloksasin, norfloksasin’dir.
Bunlar oral ve parenteral olarak kullanilabilirler. Kanath icme sularina 50 ppm (50 mg/l) katilarak
veya kg canl agirliga 8-10 mg verilebilirler.



Toksisiteleri: Oral verilme sonrasi irkilti, bulanti, kusmaya neden olabilirler. Kikirdak
dokunun gelismesini ve eklemleri bozabilme riski nedeniyle gen¢ hayvanlarda ve yavrularda
kullanilmamalidir. Karaciger ve bobrek fonksiyonu bozuklugu hallerinde dikkatle kullaniimasi
onerilmektedir.

SULFONAMID VE SULFONAMiID KOMBINASYONLARI

Ik sistemik etkili antibakteriyel ajanlardir. Mikroorganizmalardan elde edilen ve bakterileri
oldiren veya lremelerini durduran antibiyotiklerin cesitli 6zelliklerine ve (stiinliklerine ragmen
sentetik olarak elde edilen sulfonamidler ¢ogu bakteriyel hastaligin tedavisinde oldukca etkili
olmalari ve ucuz olmalari nedeniyle ¢ok kullanilan antibakteriyel ajanlar arasinda yer almaktadir.
Trimetoprimle sulfonamidlerin kombinasyonlarinin sinerjik etkisi sulfonamid tedavisine yeni bir
acihm eklemis durumdadir.

Siniflandirma:
Klinikte kullanilan birgok sulfonamid ve tlrevleri vicuttaki etkileri ve endikasyon alanlarina
dayanilarak birkag sekilde siniflandiriimaktadir.

Standart sulfonamidler; Cogu tiirde bu grubun Uyeleri, duyarl bakterilerin neden oldugu
sistemik enfeksiyonlarin kontrolii amaciyla kullanilan tiireve badli olarak glinde 1-4 kez verilirler.
Ilacin yavas elimine edildigi bazi durumlarda ilag verilimini takip eden 2. veya 3.giinde etkili kan
duzeylerini surdarmeye yeterli olabilir.

Bu grubu Uyeleri, sulfotiazol, sulfomethazin, sulfomerazin, sulfodiazin, sulfopiridin,
sulfobromometazin, sulfoetoksipridazin, sulfometoksipiridazin, sulfodimetoksin,
sulfokloropridazin'dir. Sulfometoksipridazin ve sulfodoksin insanlarda uzun etkili tirevlerdir ve 3
veya 4 gunde bir verilimleri yeterlidir.

Idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilan ¢oziinebilir sulfonamidler: Suda cok
¢oziinen sulfonamidler, cogunlukla aktif sekilde (24 saatte, % 90) idrarla cabuk bir sekilde atilir.
Bu, Uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi icin bu sulfonamidlerin 6zellikle segildigini aciklar. Bu
tarevler sulfosulfizokzasol ve sulfosomidin’dir.

Enterik enfeksiyonlarin cinda kullanilan az-¢6zinudr sulfonamidler:

Silfoguanidin gibi bazi stafilokok tiirevlerinin ¢oziintrliigiin zayif olmasi nedeniyle
gastrointestinal kanaldan emilimleri oldukca azdir (% 5). Fitalilsulfotiazol ve siiksinilsulfotiazol
gastrointestinal kanalin alt kisimlarinda bakteriyel hidrolize ugrayarak aktif sulfonamid salinimina
yol acar. Sulfosalazin (Salisilazosulfopiridin)'de kalin barsakta hidrolize olur ve sonucgta bin
antiinflamatuar madde olan salisilik asit ve sulfopiridin salinimina yol acar. Bu ilag képekte Ulseratif
kolit'in kontrolu amaciyla kullanilir.

Giiglendirilmis sulfonamidler: Bazi diaminopirimidinler (trimetoprim ve primetamin)
bakteri ve protozoonlarin dihidrofolat rediktaz enzimini inhibe eder ve sulfonamidlerle birlikte
kullanildidinda mikrobiyal tetrahidrofolat sentezinde ardisik blok olusumuna neden olur ve bakteri
tzerine 6ldlrtch bir etki olusumunu saglar. Sulfonamidler toksoplazma ve leismanya enfeksiyonlari
gibi protozoal hastaliklarin sagaltimi igin primetaminle kombine sekilde kullanilirlar.

Lokal olarak kullanilan sulfonamidler: Bircok tlrev bu amagla kullanilir. Bunlardan
sulfosetamid cok aktif bir degildir ancak oftalmik enfeksiyonlarin lokal sagaltimi igin halen gok
kullanilmaktadir. Mafenid ve glimis-sulfodiazin yanik yaralarindaki bircok gram (-) ve (+)



bakterinin yaraya girisini 6dnlemek icin kullanilir. Ayni amacla sulfotiazol de yara tozlarinin bilesimine
girer.

GENEL OZELLIKLERI

Sulfonamidler sulfanilamid tirevleridir. Sulfonamidlerin timi gesitli fonksiyonel gruplarin
amido grubuna veya amido grubu Uizerinde cesitli eklemelerin (degisikliklerin) yapilmasi nedeniyle
ayni cekirdek yapisina sahiptirler. Bu degisiklikler cesitli antibakteriyel, farmakolojik, kimyasal ve
fiziksel Ozelligi olan ilaclarin (tiirevierin) olusmasini sadlarlar. Sulfonamidler amfoterik olmalari
nedeniyle genelde zayif organik asit gibi davranirlar ve alkali pH'da asidik pH'ya oranla daha
stabildirler. Sulfonamidlerin pKa dederleri 4.8-8.6 arasindadir. Suda ¢oziinebilir Na ve diNa tuzlar
parenteral kullanilirlar. Yiksek alkali solusyonlari stabil degildir ve poliiyonik elektrolitlerin
eklenmesiyle hizli bir sekilde presipite olurlar. Sulfonamid tlrevlerini iceren bir karisimda karisima
giren her tiirev kendi ¢oziinlrlik 6zelligini gosterir ve bdylece kombine sulfonamidler tek bir tiirevi
iceren preparasyonlardan daha cok suda coziinme 06zelligi gosterir. Bu klinikte kullanilan gl
sulfonamid karisimlarinin yapilis nedenini agiklar. N-4 asetile edilmis sulfonamidler (sulfoprimidin
grubu harig, sulfomezatin, sulfomerazin, sulfodiazin ve asetile edilmemis sulfonamidlere gére suda
daha az c¢ozundrler. Bu olay sulfonamid kristallrisinin olusum mekanizmasini agiklayan bir olaydir.
Zor ¢oziinlin sulfonamidler (fitalilsulfotiazol ve siiksinilsulfotiazol) uzun siire barsak boslugunda kalir
ve barsakta aktif sulfonamidler olarak bilinirler.

ANTIBAKTERIYEL AKTIVITELERI

Etki sekilleri: Sulfonamidler PABA (paraaminobenzoik asit)’'nin yapisal analogudurlar ve
PABA'nin dihidrofolik asit (folik asit) sentezine girisi sirasinda enzimatik asamayi (dihidropteroat
sentetaz) yarismali olarak inhibe ederler. Dihidrofolat sentezinin azalmasi nedeniyle dihidrofolattan
sekillenen  tetrahidrofolat (folinik asit) dlzeyi azalir. Tetrahidrofolat hiicrede tek karbon
metabolizmasindan sorumlu koenzimin gerekli bir bilesenidir. PABA'ya antimetabolit olarak etki
etmesi , sulfonamidlerin fmet-RNA, glisin, metioninin biyosentezi icin gerekli enzimleri (kompleks
yaparak) bloke edilmesine neden olur. Bu sonucta protein sentezinin baskilanmasina yol acar ve
metabolik prosesler yetersiz hale gelir ve bu bakteriler gcogalmasi ve bliylimesinin inhibe edilmesine
ve Onceden var olar folat'dan faydalanamamasina yol acar. Etki statikdir. Sidal etki ancak idrarda
asiri atilm nedeniyle olusabilir.

Sulfonamidlerin bu tip bir etki sekline sahip olmasi, bu ajanlar bakterilerin cabuk ¢ogdaldigi
ve akut enfeksiyonlarin erken ddnemlerinde cok etkili hale getirir. Uremeleri durgunlasmis
bakteriler {izerine bu ilaglar etkili degildir. Sulfonamid tedavisinin etkileri ortaya ciktiktan sonra tipik
bir latent peryot vardir. Bu gecikme peryodu (latent peryot), édnceden var olan depo halindeki folik
ve folinik asit, purinler, timidin ve amino asitleri kullanan bakteri hticrelerinde ortaya cikar. Bu
depolarin tiketilmesi sonucunda bakteriostasis olusur. Bakteriyel populasyonun artmasi, PABA'nin
yogunlugunun arttigi veya sulfonamid diizeyinin etkili yogunluklarin altina diismesi halinde tekrar
baglar. Sulfonamid tedavisinde gergek basari icin konakginin hiicresel ve humoral savunma
mekanizmalarinin iyi durumda olmasi geregi vardir ve bu 6nemlidir. Sulfonamid tiirevlerinin timu
ayni etki kalibina sahip olmasina ragmen, tiirevler arasinda farmakokinetik, antibakteriyel aktivite
ve genel konsantrasyonlarda antibakteriyel spektrum acisindan farkliliklarin olmasi normaldir. Bu
farkliiklarin nedeni tiirevlerin fiziko-kimyasal ézellikleri ile ilgilidir.

Sulfonamidlerin bakteriostatik etkileri, endojen protein yikimlanma (rlinleri, doku otoliz
drlnleri, albumin, kan, plazma, metionin, purin, timin, folik asit ve fazla PABA'nin varlidinda
azalabilmektedir.

SULFONAMIDLERE DIRENC GELISIMI



Direng hem kromozomal hem de R-faktdr araciligiyla olusabilir ve dihidropteroat sentetaz
enzimine affinitenin azalmasini ve bu enzimin degisimine bagl olarak gelisebilir. Diger bir direng
mekanizmasi asiri PABA (retimidir ve bu enzimin inhibisyonu sonucu zora sokulan metabolik blogu
yenebilir.

Sulfonamid tlirevleri arasinda genellikle gapraz direnclilik s6z konusudur. Diren¢ kademeli
olarak ortaya cikar fakat cogu bakteride direng olgulari bugiin icin yaygindir. Sulfonamidlerin sirekli
kullanimi insidensi daha da arttirabilecek bir durumdur. Ancak sulfonamid tirevlerinin hicbiri
sagaltimda kullaniimadiginda direncin ortaya cikisini azaltmak mimkinduir.

FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Dagilim :

Tum vicut dokularina dagilabilirler. Dagiim 6zellikle cok kanlanan dokularda sulfonamidlerin
iyonizasyonuna ve bu ajanlarin dagilimina engel olan 6zel bariyerlerin varligina ayrica verilen ilacin
plazma proteinlerine baglanan fraksiyonlarina bagh olarak degisebilir. Ancak bagli olmayan bir ilag
kolayca dagilabilir. Plazma proteinlerine az ya da ¢ok baglanirlar ve pldyral, synovial, peritoneal ve
okiler sivilarda kan dizeyinin ~ % 50-90'1 oraninda bulunurlar. Bobrekteki konsantrasyonu plazma
diizeyini asar ve deri, karaciger ve akcigerdeki diizeyleri plazma dizeyinin biraz altindadir. Kas ve
kemiklerdeki yogunluklari plazmanin yaklasik yarisi kadardir. Serebrospinal siviya da kullanilan
tireve de badl olarak % 20-80 arasinda gecerler. Adip6z dokuda diisiik diizeylerde bulunurlar.
Parenteral verilimi takiben sulfomezatin kandakine yakin yodunluklarda kolon ve jejenumda
bulunur. Sute de pasif olarak gecebilir ve bu dizeyler enfeksiyonu kontrol etmek igin yeterli
degildir.

Biyotransformasyonlari:

Yodun bir sekilde metabolize edilirler, baslica oksidasyon, asetilasyon, siilfat, glukuronid ve
glikozla konjugasyon seklinde gergeklesir. Bu yollarda tiire gére farkhliklar vardir. Asetile, konjuge
ve hidroksile formlarinin antibakteriyel aktiviteleri zayiftir. Asetilasyon (kopekte azdir),
sulfaprimidin grubu hari¢ ¢odu tirevin ¢ozlinebilirligini arttirir. Hidroksile ve konjuge formlarin
idrarda presipitasyonu azdir.

Atilim :

Cogu baslica idrarla atilir. Safra, diski, ter ve sitle atihm azdir ve énemi fazla degildir. Atilim
glomeruler filtrasyon, aktif tubuler salgilanma ve tubuler geri emilimle gerceklesir. Geri emilen
kisim, sulfonamidlerin metabolitleri ve kullanilan ilacin suda ve yagda ¢oziinme 6zelligi tarafindan
etkilenir. Sulfanamid kullanilan hayvanin idrar pH’si , renal klerensi, ilacin ve metabolitinin suda
¢ozlnilrligld ve ilacin konsantrasyonu , ¢ozinlrligin artip artmamasini ve kristal olusumunun
olusup olusmayacagini saptayacak ozelliklerdir. Bobrekte kristal olusumu; sadaltimda Ugla
kombinasyonlarinin kullanilmasi, renal yetmezligin varliginda dozun azaltilmasi, sivi aliminin
fazlalastirilmasi ve idrarin alkali yapiimasi ile 6nlenebilir.

Farmakokinetik 6zelliklere gore yaklasimlar:

Hayvanlar arasinda ilacin farmakokinetik 6zelikleri acisindan kullanilan tlireve gére biyik
farkliiklar vardir. Sulfodiazinin plazma yari 6mrii sidirda 10.1 saattir. Bu degerlerin tek tek
aciklanmasi pek gerekli degdildir. Doz Onerileri ve verilme sikliklar eliminasyon kinetigindeki bu
zorluklari yansitmasi agisindan énemlidir.

Terapotik kullanimlari:



Duyarl bakterilerin neden oldugu akut ve lokal enfeksiyonlardan korunmak ve bunlari
onlemek amaciyla cok sik kullanilirlar. Sulfonamidlerle tedavi edilen hastaliklar sunlardir;
Aktinobasillozis, Coccidiosis, Mastitis, Metritis, Colibasillosis, Poliartritis, solunum yolu enfeksiyonlari
ve toksoplazmosis.

Sulfonamid tedavisinde prensipler:

Sulfonamidler bir hastalik halinde erken verildiklerinde gok etkili ajanlardir. Doku yikintilarinin
veya eksudasyonun ¢ok fazla oldugu kronik enfeksiyonlarda tedavinin basari orani azdir. ilk doz do-
etki arasindaki gecikme zamanini kisaltmak amaciyla Iv verilmelidir. Ilk doz cogu halde geleneksel
dozun yaklasik 2 kati olmaldir. Hayvanin éniinde daima icime suyu olmali veya sik sik su verilmeli
ve idrar cikisi gbzlenmelidir. Idrar alkali yapici maddelerin sulfonamidlerle birlikte verilmeleri
kristaltri olusumunu o6nler. Tedavide 7 glini asmamali fakat 72 saat icinde beklenen iyilesmenin
gorilmesi sulfonamid tedavisinin stirdiirmek icin bir gerekliliktir. Tedaviye direncin ortaya cikisini ve
niiks olaylarini énlemek icin iyilesmeden sonraki 48 saatte de tedaviye devam edilmelidir. Immun
cevabin guliglii olmasi tedavide basari icin gerekli kosullardan biridir.

Yan etki ve toksisite:

Asirt duyarlilik ve direk toksik etkileri olan bir antibakteriyel grubudur. Urtiker, anjiyo6dem,
anaflaksi, ilag atesi, hemolitik anemi, agranulositoz ve asiri duyarlilik reaksiyonlar sik goérilen yan
etkilerdir. Hemattiri ve hatta bobrek tubuluslarinin tikanmasi dnemli bir yan etkisidir, fakat veteriner
hekimlikte pek yaygin degildir. Uzun etkili ve suda ¢oziinlirliigi fazla olan sulfonamidlerin kristalliri
yapma olasili§ idrar alkali ise ve su alimi yiiksek ise olusmaz. Akut toksik etkiler ancak hizli IV
verilimi takiben veya asiri dozda enjeksiyon tarzinda verildiginde gerceklesebilir. Kas zayiflig,
ataksi, korlik ve sok ortaya cikabilir. Gastrointestinal bozukluklar, sulfonamidler uzun stre
kullanildidinda barsak florasini bozulmasi ve vitamin B sentezini azalmasi sonucudur. Ruminal
floray1 ylksek konsantrasyonlarda bozarlar ve sellilozun sindirimini azaltirlar ancak bu durum
gegicidir.

GUCLENDIRILMIS SULFONAMIDLER

Bir grup diaminoprimidin tdrevi ila¢ (trimetoprim, metoprim, ormetoprim ve primetamin gibi)
bakteri ve protozoonlardaki dihidrofolat rediktaz enzimini memeli hiicrelerininkinden daha etkili bir
sekilde inhibe ederler. Bu ajanlar tek kullanildiginda ok etkin dedillerdir ve direng cabuk gelisir.
Ancak bu bilesikler sulfonamidlerle kombine edildiginde mikrobiyel enzimleri ardisik olarak bloke
ederler ve bakterisidal etkinin ortaya ¢ikmasina neden olurlar. En gok kullanilan karnisim sekilleri
sunlardir ;

Trimetoprim - sulfodiazin (co-trimazin)

Trimetoprim - sulfometakzasol (co-trimokzasol)

Trimetoprim - sulfodoksin (co-trimoksin)

Trimetoprim - sulfomoksol (co-trifamol)

Genel ozelikleri: Bazik bir ilactir (pKa'si 7.6'dir). Bu nedenle siit ruminal sivi ve asidik
idrarda birikme egilimi gosterirler.

Antibakteriyel 6zellikleri:



Kombinasyona duyarli bakteride sulfonamid bilesigi dihidrofolik asidin sentezini bloke eder,
trimetoprim bilesigi ise tetrahidrofolik (folinik asit) asidin sekillenmesini onlemek icin sonraki
basamakta yer alan enzim olan dihidrofolat rediiktaz enzimini bloke eder. Bunun sonucu olarak
DNA sentezi icin gerekli olan folinik asit sekillenemez. Bu ardisik blokaj sayesinde bakterisid etki
olusur, fakat ortamda timidin‘in varliginda blok tam gerceklesemez ve bakteriostatik etki meydana
gelir.

Kombinasyona giren bilesiklerin orani bakteri tipine bagl olarak degisebilir, fakat genellikle
trimetoprim ve sulfonamid orani ~ olarak 1:20°dir. Ancak ticari preparatlarda u oran farmakokinetik
yaklasimlar nedeniyle 1:5'dir. Bu etki yerinde Ustte belirtilen orani saglar.

Trimetoprime diren¢ cabuk gelismesine ragmen kombinasyona direng az gordldr.
Sulfonamidlerin varliginin direncin ortaya cikisini azalttigi belirtilmistir. Direnc 2 tiirli gelisir;

1- timidin veya eksojen folinik aside bagli olarak mutasyonla,

2- enzim modifikasyonuna bagl olarak plazmidler araciliiyla olusur.

Kombinasyonun antibakteriyel spektrumu:

Actinomices, Bortadella, Clostridium, Corinobakterium, Fusariobakterium, Hemafilus,
Klebsiella, Pastorella, Proteus, Salmonella, Shigella, Campylobacter, E.coli, Streptokok ve
stafilokoklara ytksek aktivite gosterirler. Brusella, Erissipelotriks, Nocardia, Moraksella turleri orta
derecede duyarlidir ancak pseudomonas ve mycobacteriumlar spektrumlarina dahil degildir.
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TETRAHIDROFOLIK ASIT

SULFONAMIDLER VE TRIMETOPRIM’IN ETKI YERLERI

Sulfonamld tlrevi Dozu Verllme Verllme
Baslan o1¢ Devam oI u s1kll 51

Sulfatlazol 66 mg/kg 66 mg/kg | Oral
Slglr 66 mg/kg 66 mg/kg | Oral
Koyun 66 mg/kg 66 mg/kg | Oral
Sulfomethazin Sigir 220 mg/kg 110 mg/kg | Oral, IV
Sulfodiazin Tim tarler 50 mg/kg 50 mg/kg | Oral
Sulfodimetoksin Tim tarler 55 mg/kg 27.5 mg/kg | Oral

Sulfoetoksipridazin Sigir 55 mg/kg 55 mg/kg | Oral
Sulfapiridin Sigir 132 mg/kg 66 mg/kg | Oral
Siiksinilsulfotiazol Tim tarler 160 mg/kg 80 mg/kg | Oral
Trimetoprim/ 15 mg/kg Oral
sulfodiazin 15-60 mg/kg Oral
15-60 mg/kg IV, IM
Trimetoprim/ 16-24 mg/kg IV, IM
sulfodoksin

DIGER ANTIBIYOTIKLER

POLIMIKSINLER:

Polipeptid antibiyotiklerin bu grubunda polimiksin B, E ve kolistin topik ve oral yolla yaygin
bir sekilde kullanilirlar. Colistimethate parenteral verilim amaciyla hazirlanmig bir colistin formudur.
Bakterisidal etkilidirler ve bakteri hiicre membranindaki fosfolipitlerle gliclii bir sekilde etkilesirler,
sonugta gecirgenliklerini ve fonksiyonlarini glcli bir sekilde bozarlar. Bu etki memeli hiicrelerinde
de gordlebilir.

Polimiksinler; gram (-) bakteriler gram (+) lerden daha c¢ok aktiftirler. Enterobacter,
Bortadella, Pasteurella, Salmonella, Klebsiella ve Shigella’lara dar etki spektrumuna sahiptirler.

Polimiksinler direng pek yaygin degildir ve yalnizca kromozomal niteliktedir.

Polimiksinler giiclendirilmis sulfonamidlerle tetrasiklinlerle ve diger antibiyotiklerle kombine
edildiklerinde sinerjik etkilesme gosterirler. Polimiksinler viicut sivilarinda endotoksinlerin



aktivitesini azaltirlar ve endotoksemi hallerinde faydali antibiyotiklerdir. Etkileri divalan katyonlarla,
doymamis yag asitleri ve kuarterner amonyum bilesikleri tarafindan inhibe edilir.

Polimiksinler oral ve topik uygulama sonrasi emilmezler. Parenteral verilim sonrasi 2 saatte
pik plazma konsantrasyonlari olustururlar. Kan dizeyleri; doku yikimi ve purulent eksudat
varliginda hiicre membranina baglanmalar nedeniyle genellikle distktir. Renal eliminasyona
ugratilirlar ve yari-émdrleri 3-6 saattir.

Onemli diizeyde ndrotoksik ve nefrotoksik antibiyotiklerdir. Yiiksek yogunluklarda
noromuskuler blokaj olusabilir. Enjeksiyon bolgesinde yodun adri ve asiri duyarlilik reaksiyonlari
beklenebilen yan etkilerdir.

Polimiksinlerin parenteral kullaniminin ana amaci diger antibiyotiklere direngli pseudomonas
turlerinin veya gram (-) basillere bagli yasami tehlikeye sokan enfeksiyonlardir. Duyarl enterik
enfeksiyonlarda oral yolla kullanilabilirler. Topik uygulamalari daha yaygindir.

IV verilmeleri tehlikelidir.

BASITRASIN

Dekapeptid yapida bir antibiyotiktir. Basitrasin A, grubun en aktif tyesidir ve oral, topik ticari
preparatlarda bulunan ana bilesik budur. Basitrasin de bakterisidal etkilidir, hiicre duvari
sekillenmesini baskilar ve hlicre membran fonksiyonlari ile etkilesirler. Bakterisidal aktivite igin ¢inko
gibi divalan katyonlarin varligi gerekmektedir. Antibakteriyel spektrumu penisilin G'ye benzer ve
bazi spiroketlerin yanisira birka¢g gram (-, +) bakteri ile sinirhdir. Gram (-)'ler pek duyarh degildirler
ve bu biiyiik olasilikla dis membran boyunca ilacin penetrasyonunun eksikligine baghdir. Direng
gelisimi in vivo az goérulir. Spektrumu genisletmek icin polimiksin, neomisin ile kombine edilebilir ve
bu sik bagvurulan bir yoldur.
Gastrointestinal kanaldan 6nemli duzeylerde emilmezler ve nefrotoksik etkileri nedeniyle sistemik
sagaltim amaciyla kullaniimazlar. Ancak kanatllarda ve domuzlarda gelisme arttirici amagcla yem
katkisi olarak ve baz topik ilaglarin ve yara tozlarinin bilesimine girerler. Clostridium difficale
sitotoksininin neden oldugu antibiyotie bagl pseiidomembrandz kolit de oral basitrasin verilim
vankomisin’e bir alternatif olarak g6z 6niinde tutulmaldir.

VANKOMISIN

Bakteri hiicre duvarinda peptidoglikan prokiirsorlerine baglanan kompleks yapida glikopeptid
yapida bir antibiyotiktir. Hicre duvar sentezini dnler ve cabuk bdllinen bakterilerde hizla bir
bakterisidal etki olusturur. Cogu gram (+) bakteriye etkilidir ancak, az baglanma ve kiiglik olmalari
nedeniyle gram (-) bakterilere etkili degillerdir. Direnc¢ cabuk gelismez. Oral verilim sonrasi emilim
orani dusiiktiir ancak IV verilimle oldukca etkilidir. Atilimi renal yolla gerceklesir ve yetmezlik
halinde bdobreklerde birikebilirler. Parenteral vankomisin ‘in tek kullanim yolu stafilokok
enfeksiyonlaridir. Oral verilimi ancak antibiyotiklere bagl enterokolitlerin * 6zellikle Clostridium
difficale’nin neden oldugu) sagaltiminda kullanilan bir yoldur.

Enjeksiyon yerinde adri, tromboflebit ve 1si artisi olusabilir.

TIROTROSIN

Bazi praparatlarda ayri ayri kullanilan trosidin ve gramisidinin bir karisimidir. Bakterisid etkili,
polipeptid yapida bu antibiyotigin etkisi gram + bakterileredir. Parenteral verilim toksik etkilidir ve
ya tek basina ya da dider antibiyotiklerle kombine bir sekilde deri enfeksiyonlarinin tedavisi
amaciyla lokal olarak kullanilan bir antibiyotiktir.

SODYUM FUSIDAT (FUSIDIiK ASIT)



Fusidik asit ve bu asidin tuzlarn 6zellikle Stap.aureus olmak Uizere gram (+) bakterilere karsi
etkilidir. Bakteri protein sentezini inhibe ederler ve doza gore bakterisid ya da bakteriostatik
etkilidir. Steroid yapili tek antibiyotikdir. Gastrointestinal kanaldan iyi emilir ve viicuda iyi ve yaygin
bir sekilde dadilirlar, fakat serebrospinal siviya diffuze olamazlar. Kanda dolasan sodyum fusidat’in
yaklasik % 951 plazma proteinlerine bagli sekilde bulunur. Biyotransformasyonu sonucu
inaktivasyonu ugratilirlar ve ana atim yolu safra’dir. Stafilokokkal enfeksiyonlarda, topik oral ya da
IV olarak verilebilirler. BU enfeksiyonlar baslica kullanildiklari alanlardir. IV enjeksiyonlar dikkatli
olarak buiylik venalara yapilmalidir.

NOVOBIOSIN SODYUM

Dar spektrumlu bir antibiyotiktir ve bakteriostatik etkilidir ve bu doza baghdir. Gram (+)'lere
cok aktiftir ancak birkac gram (-) bakteriye de etkir. Tetrasiklinlerle sinerjik etkilidir. Cogu bakteri
tirlerinin bu antibiyotie direng gelistirebilme yetenekleri vardir. Yan etkileri fazla olan bir
antibiyotiktir.

Mastit tedavisinde diger antibiyotiklerle birlikte kullanimi ana endikasyon alanlaridir.

TIAMULIN FUMARAT

Gram (+) ve mycoplasma’lara karsi aktiftir. Domuz dizanterisinin sadaltiminda da klinikman
etkili bulunmustur. Oral verildiginde iyi emilir. 8.8 mg/kg viicut adirhgina ginlik olarak 2-5 giin
sireyle yem ve su ile verilerek kanatllarda kullaniimaktadir. Kanatlilarda monensin ile birlikte
kullanildiginda monensin‘in metabolizmasi ile etkilesim gosterir ve toksik etkili olabilirler.

RIFAMISINLER

Dogal rifamisinlerin bir kag yari-sentetik tlirevi (rifamisin, rifampin, rifamid gibi) genis
spektrumlu antibiyotikler olarak tanimlanirlar. Bu grup antibiyotikler DNA'ya bagimli RNA polimeraz
enzimini inhibe ederek mikroorganizmalarda nikleik asit sentezi ile etkilesirler. Gram (+)
bakterilere, bazi mycobacterim’lara, genel konsantrasyonlarda; gram (-) bir kac bakteri susuna,
yuksek konsantrasyonlarda bazi anaeroblara, chylamydialara ve birkag bilylk virus'a karsi
etkilidirler. Rifamisinlere direng gelisimi, bu bilesiklerin eritromisinlerle ve penisilinlerle kombine
sekilde sik kullanildiklarindan dolayl tek asamali ve hizli bir sekilde olur. Rifamisinlerin ana
endikasyon alanlari insanlarda tuberkiiloz’un sadaltimidir. Rifampin, Corynobacteium equi’'ye bagh
bronkopnomonilerin kontrolu amaciyla taylarda kullanim alani bulan bir tirevdir.

Doku ve hicrelere tireve goére farkli dlizeyde penetre olduklarindan hiicre ici
mikroorganizmalara karsi 6zel bir etkileri vardir. Rifamisinler gastrointestinal kanaldan ¢abuk ancak
dizensiz bir sekilde emilirler (~ %40) ve 2-4 saatte pik plazma dizeyleri olustururlar. Yemlerle
verildiginde emilimleri gecikebilir ya da azalabilir. Rifampin IV veya IM yolla da verilebilir.

Rifampinin % 75-80'i plazma proteinlerine baglanir. Yagda iyi ¢coziinmeleri nedeniyle viicut
sivi ve dokularinda genis bir dagihm gosterirler. Ana atiim yolu safra’dir ve ikincil orak idrarla atilir.
Ana ila¢ ve onun ana metaboliti olan deasetil-rifampin enterohepatik siklusa ugrar ve bu genellikle
olusan bir olaydir.

Hepatik ve mikrozomal enzim indiiksiyonuna bagl olarak tedavinin ilk 2 haftasinda plazma

yar-Omrii yaklasikk % 40 azalr ve zamanla daha da kisalir. Karaciger fonksiyonlarinin
bozukluklarinda bu durum daha da siddetli ortaya c¢ikar.
Rifampin genelde iyi tolere edilir. Bir ka¢ yan etkisi mevcuttur. Bunlar gastrointestinal bozukluklar
ve karaciger bozukluklandir (Sarilik) ve insanlarda belirtiimistir. Renal yetmezlik hallerinde doz ve
uygulama araliklari ayarlanmalidir. Rifampin ve metabolitlerinin kirmizi-portakal rengi dolayisiyla
idrar, diski, tikirik salgisi, ter, balgam ve gbz yasi bu rengi alir. Atlarda rifampin‘in dozu 10-25
mg/kg/giin vicut agirhdina oral ya da parenteral verilir.



NiTROFURAN TUREVLERI

Furan todrevleri antibakteriyel aktiviteye sahip sentetik bilesiklerdir. Antibakteriyel
aktivitelerini surdirebilmeleri icin 5-nitro grubunun korunmasi gereklidir. Furan tirevleri 0.1-30
ng/ml konsantrasyonlarda gram (-) ve gram (+) bakterilerin coguna in vitro olarak karsi genis bir
aktiviteye sahiptirler; ancak proteus tirlerine aktif degildirler ve nadir de olsa Pseudomonas
auroginosa’ya etki gosterirler.

Nitrofuranlara in vivo olarak bakteriyel direncin gelisiminin yavag ve sinirli olmasi en 6nemli
avantajlandir. Baslica gram (-) bakterilere karsi etkili olduklari igin bu bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilirlar fakat bazi gram (+) bakterilere de etkilidirler.

Kan, irin ve sitlin varligi antibakteriyel aktiviteyi azaltir. Konsantrasyona gore bakterisidal
veya bakteriyostatik etkilidirler. Nitrofuranlara direng gelisecektir fakat gorilme sikhigi diger
antibakteriyel ajanlarinki gibi dedildir. Furan tirevlerinin mikrobiyal oksidatif islemleri dnlediginin
bilinmesine ragmen etki sekli tam agiklanamamistir.

Nispeten toksik olmalari ve bazi kimyasal 6zellikleri sistemik antienfektif olarak kullanimlarini
sinirlar. Kusma, diare, mide-barsak kanamalari, eozinofili, gérsel bozukluklar, periferal neuritis ve
diger istenmeyen etkiler parenteral verilim sonrasi goriilen toksik etkileridir. Toksisite ve ¢oztnurlik
ozellikleri bakimindan furan tirevleri arasinda farkhlklar vardir.

Furan tiirevlerinin ciftlik hayvanlarinda kullanimlarina ABD’de ilac ve Gida Idaresi tarafindan
yasaklanmistir. Nitrofurantoin 50-100 mg gunlik 4 kez dozda driner antiseptik olarak insanlarda
kullanilir, ancak ciftlik hayvanlarinda kullanimlarina izin verilmez.

NITROFURAZON

Sari, kokusuz, tatsiz, suda az céziinen ve isiya dayanikli kristalize bir tozdur. Sistemik
kemoterapétik olarak sinirli bir degeri vardir, bu nedenle lokal kullanilirlar. Yaralarin, deri, goz,
kulak ve reproduktif kanal hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir.

Sigir mastit tedavisinde diger antibakteriyel ajanlarla kombinasyonlari veya tek basina
kullanimlarinin sinirh bir deger tasidigi bildirilmistir. Oral olarak nitrofurazon tavuklarin barsak
koksidiyozonun baz tirleri ile sekal koksidial enfeksiyonlardan korunmada yardimci bir ajan olarak
kullaniimaktadir.

NIiTROFURANTOIN

Koyu sari, hafif kokulu ve pratikte suda ¢ozlinmeyen bir tozdur. Gram (-) ve (+) bakterilere
karsi genis spektruma sahiptirler. E.coli, Stap.aureus, Str.pyogenes ve Enterobacter pyogenes’e
etkilidirler. P.auroginosa, Str.faecalis ve Proteus turleri direnclidirler ancak karnivorlarda bu
bakterileri neden oldugu Uriner kanal enfeksiyonlarinda etkilidirler. Oral verildiginde mide-barsak
kanalindan hizla ve tam olarak emilir ve emilirken intestinal bakteriyel florayi etkilemez. Ilacin
yaklasik % 40" idrarla elimine edilir ve kalan kismi da yikimlanir. Idrarla atilan diizeyler bakterisidal
etkilidirler. Kiiciik hayvanlarda uriner antiseptik olarak kullanilir. Oral, IM ve 1V olarak verilebilirler.
Ciddi driner kanal enfeksiyonlarinda ¢ogunlukla etkilidirler ve bu nedenle diger antibakteriyel
ajanlara tercih edilirler. Asidik idrarda birikir, pH yaklasik 5’e geldiginde ¢okelti olusmaksizin idrarda
cok birikir ve bu karnivorlarda maksimum antibakteriyel etki saglayacak konsantrasyona ulasir.
Kdpeklere oral olarak 4.4 mg/kg giinde 2 kez, IM olarak 3.3 mg/kg giinde 2 kez verilir. At ve
buzagilara oral yolla 10 mg/kg dozda verilirler.



FURAZOLIDON

Yemle karistirilabilen sari kristalize bir tozdur. Sindirim kanali patojeni olan Salmonella’lara
etkilidirler, ancak S.gallinarum suslarinin in vivo direncli olduklari gdsterilmistir.

Tavuk ve hindilerde sindirim kanalinin gesitli enfeksiyonlarinin kontroll igin oral yolla
verilmektedirler. Bakteriyel enterit, dizanteri ve giardiasis sagaltiminda kulanilirlar. Emilimleri tam
degildir, ilacin iz miktarlar idrarda bulunabilir. Kanath koksidiyozundan korunmaya yardim amaciyla
kullanilir.

Furazolidon (400 ppm), 125 ppm amprolyumla veya 1.5 ppm dinitolmid ile yemde kombine
edildiginde norolojik bozukluklar meydana gelir. Furazolidon ve dinitolmidin broylerlere birlikte
verilmesi denge bozuklugu ve anormal durus ile karakterize bir yan etki ortaya gikarir.

Dinitolmid 30-40 g/ 100 kg dozda verilir ve % 0.0125'lik bir konsantrasyonda yemde
bulunur.

Furazolidon, 8 saat araliklarla, 4.4 mg/kg’lik 20 dozu takiben 8.8 mg/kg'lik dozda atlara oral
verilimi ile bir yash atlarda ciddi yan etki meydana getirmedi. Ancak 8.8 mg/kg’lik 20 dozu takiben
17.6 mg/kg’lik bir doz istahsizlik olusturdu. 10-200 g/900 kg yeme katilarak tavuklarda yem additifi
olarak kullaniimaktadir. Tedavinin etkinligi identifiye edilen duyarli patojene (lere) ve MIC'u asacak
konsantrasyonda ilacin verilimine bagldir.

Furazolidon, % 0.08 w/w hesabi ile 10 giin oral verildiginde testis agirhgini azaltti ve
horozlarda testislerin kolesterol, askorbik asit, protein igerigini ve plazma testosteron duzeyini
azaltti. 40-80 mg/kg’lik dozlar oral yolla 5 glin verilirse buna benzer veya daha fazla azalmalar
meydana gelir.

Fransa’da bir calismada buzagi mamalarina furazolidon ve kloramfenikol ilavesinin
buzadilarda kromozom bozukluklarina yol actigi belirtilmistir.

Salmonellalara karsi ¢ok etkilidirler. 1 ton yeme 400 gram katilarak 4 hafta kanathlara
verilirler. Ayni miktarda hindi histomoniasis’inin kontrolu amaciyla kullanilrlar.

NIFURALDAZONE

Suda az ¢Oziinen sar kristalize bir tozdur. Buzadilarda enterik enfeksiyonlarin tedavi icin
bizmut subsalisilat ile birlikte oral verilirler. Mide-barsak kanalindan az emilirler, bu sekilde ilag
sistemik etki olusturabilecek konsantrasyona ulagsamaz ve sindirim kanal icinde mikroorganizma ile
temasi sonucu etkisini olusturur. Yaklasik 2 mg/100 ml konsantrasyonlarda in vitro olarak birkac
gram (-) ve (+) bakteriye karsl antibakteriyel aktiviteye sahiptirler.

ANTIBIYOTIKLERIN TOKSIKOLOJISI

Antibakteriyel ilaclar sagaltimda kullanilan ilaglar arasinda en faydal ilag grubudurlar ve bu
nedenle veteriner hekimlikte 6nemli kullanim alani bulurlar.

Antibiyotiklerin cogu asir derecede giivenlidirler ve istenmeyen etkileri oldukca azdir. Bu
ilaglarin kullanimindan saglanan yararlar risklerinden ¢ok daha fazladir.

Antibiyotiklerin akut yan etkileri ilagc metabolizmasinin inhibe edilmesi , néromuskuler blokaj
yapic etkileri ve kalp-damar sistemi lizerine deprese edici etkileri seklinde siniflandirilabilirler.

Neomisin-Streptomisin gibi antibiyotiklerin néromuskuler felce neden olan ktrar benzeri bir
sekilde (non-depolarize edici ) postsinaptik iskelet kaslari reseptorlerinin yarigsmali blokaji ve motor
sinir uclarindan asetilkolinin saliniminin énlenmesi yoniinde belirtilen antibiyotiklerin etkileri calisildi.



Presinaptik ve postsinaptik etkiler kolinesteraz inhibitdrleriyle antagonize edilebilir. Presinaptik etki
Ca iyonlarinin (Ca glukonat) verilmesiyle tersine cevrilebilir. Bu motor sinir uclarinda baglanma
boélgesinde antibiyotigin yerini almasiyla gerceklesir.

Bazi antibiyotikler néromuskuler fonksiyonlari degistiren diger ilaclarla sinerjik bir etkiye
sahiptir. Genel aneztezik ilaglar ve d-tubokiirarin cesitli antibiyotiklerin néromuskuler bloke edici
etkilerini arttirabilir.

Kalp-damar sistemini deprese edici etkiler gosterilmistir. Deneysel calismalar baz
antibiyotiklerin bazi tiirlerde dogrudan bu sekilde etki yaptigini gostermistir. Streptomisin,
kanamisin, tetrasiklin, eritromisin kalp atisinda, sistemik arteriyel basing ve anestezi altindaki
kdpeklerde kalp kasinin kasilma gliciinde bir azalma olusturmustur. Aminoglikozitler periferik damar
direncini etkiler ve damar genislemesine (vazodilatasyona) neden olurlar.

Antibiyotiklerin  belirtilen Gclnct etkileri g0Osterilebilen etkilerdir ve ksenobiyotikleri
detoksifiye eden (viicuda alinan gida harici tiim kimyasal maddeler) karacier mikrozomal
enzimleri inhibe etme yetenekleridir. Ornek olarak kloramfenikoliin dikumarol (antikoagulan bir ilag)
ve fenitoin (antikonviilzan bir ilag) gibi ilaclarin toksisitesini arttirdigi belirtilmelidir. Kedilerde
kloramfenikol ve barbitiiratlar arasindaki iliski dederlendirilmelidir. Barbitratiilarin depresif etkileri
kloramfenikol tarafindan 3 kat daha uzatilir. Klortetrasiklinin tekrarlanan verilimleri karaciger ilag
metabolizmasini inhibe eder; griseofulvin buna ters bir etkiye sahiptir.

Antibiyotiklerin akut yan etkilerinin gogunun hayvanlarda deneysel ve insanlardaki klinik
bulgulara dayali oldugunu belirtmek gerekir. Veteriner hekimlikte benzer klinik raporlar ¢ok yaygin
degildir. Enfeksiyon hastaliklarinin varligi ve bobrek ve kap-damar sistemindeki bozukluklar gibi
patolojik durumlar yan etkileri goriilme sikhigini etkileyebilir.

Etkilesme ile ilgili yan etkiler antibiyotiklerin diger ilaglarla birlikte alan deney hayvanlarinda
gozlenmistir. Deneysel calismalarin c¢odunda klinik olarak saglikh hayvanlarda yan etkilerin
gostermek icin kullanilan antibiyotik dozu, tedavide rutin kullanilan dozlardan daha fazladir.

Cerrahi anestezi sirasinda hastalar anestezik ilacin asiri dozundan kaynaklanabilecek olasi
etkiler agisindan gézlenmelidir.

ANTIFUNGAL ETKiLi ANTIBIYOTIKLER

A) POLIYENIK ANTIBIYOTIKLER: Streptomyces tirlerinden elde edilirler. Kimyasal
yapllari poliyenik maddeler olup, molekiillerinde 4 veya daha fazla doymamis (cift) bag icerirler.
Yiiksek molekdl agirligina sahiptirler ve genellikle suda ¢coziinmezler.

Bu grup ilaglar biyik makrosiklik bir lakton halkasina sahiptirler. Suda ve organik solvetlerde
az ¢ozinirler. Sulu, asidik ve alkali ortamlarda stabil degildirler fakat kuru halde isi ve isik
yoklugunda belli siirelerde stabildirler.

Etki sekilleri:

Mantar hiicrelerinin fosfolipit-sterol membraninda sterol kompenentlere
baglanirlar.Amfoterisin B yliksek affinitesi nedeniyle mantar membranlarindaki ana sterol olan
ergosterollere, konakgl hiicresindeki kolesterole oranla daha fazla baglanirlar. Bu sekilde mantar
hicresi icinde asiditenin artmasina neden olarak, hilicreye hidrojen iyonunun alinmasina ve
potasyum iyonunun hicreden cikisina neden olur. Genelde fungustatik etki olusur, ancak ilag
konsantrasyonunun arttiriimasi ve ortam pH’sinin 6.0-7.3 arasinda olmasi halinde fungusidal etki
olusur. Amfoterisin B'nin mantar hicresine olan bu direk etkisine ek olarak hem humoral hem de
hiicresel yolla immunopotansiyalize edici etkisi de konakginin savunma yetenedini arttirir.



Poliyenik antifungal ajanlara direng ¢ok uzun sire kullanimlarda bile nispeten az ve yavas
oranda gelisir.

Antifungal spektrumlar:

Mayalardan flament6z mantarlara ve saprofitiklerden patojenik mantarlara varan geniss bir
spektruma sahiptirler. Mantar suslari ve cesitli tlirler arasinda duyarlilik acisinda farkliliklar vardir.

Cogu alg’ler ve bazi protozoonlar (leismanya, tripanasoma, tichomonas, entomoeba)
poliyeniklere duyarldirlar. Bakteri, virus, aktinomiset ve hayvansal hiicrelere karsi aktif degildir.

Amfoterisin B, mayalara (candida, rhodotrula, Cryptococcus neoformans, diamorfik
mantarlara (Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis),
dermotofitler (trichopyton, microsporium ve epidermmopyton tirleri) ve kiflere etkirler.

NISTATIN

Streptomyces noursei'den elde edilir. Sarimsi kokusuz, higroskopik suda veya organik
solventlerde ¢ok az ¢dzlinen bir tozdur. Isik ve isiya duyarlidir.

Ozellikle Candida albicanin neden oldugu mikoz (mantarlarin yaptigi hastaliklarda) da
etkindir.

Nistatin sindirim kanalindan emilmez. Parenteral yolla, bobreklerde irkiltici etki yaptigindan
toksik niteliktedir.

Pomad ve jinekolojik komprimeleri hazirlanmistir. Ayrica draje ve suspansiyonlar
kullanilmaktadir.

Ana kullanim yerleri agiz ve barsak candidioslaridir fakat, diger mantar ve mayalara karsi da
etkilidir.

AMFOTERISIN B

Streptomyceslerden elde edilir. Genis spektrumlu antifungal bir antibiyotiktir. Ancak sindirim
bozukluklari, bdbrekler, kalp dolasim ve sinirler Gzerinde toksik etkileri vardir. Yalniz, IV perfiizyonla
hastanelerde kullanilabilir. Cok siddetli mantar enjeksiyonlarinda uygulanir.

Yan etkiler kullanilan tim hayvanlarda az veya ¢ok gdérulebilir. Cesitli ilaclarla premedikasyon
yapilarak bu etkiler azaltilabilir.

TRIKOMISIN

Streptomyces hachijoensis’den (Japonya, 1952) elde edilmistir.

Trichomanas vajinalis ve candida albican’a karsi etkindir. Per os yolla, draje komprimeleri;
yerel olarak da jinekolojik sekilleri kullanilmaktadir.

VARIOTIN

Paecolomyces varioti‘den elde edilen bir antibiyotiktir. Kokulu, yagimsi, dayaniksiz, cabucak
hidrat kristallerine doniserek etkisini kaybeden bir bilesiktir.

Tricophyton ve mikrosporium’lara etkindir. Pomatlari kellik sagaltimi igin kullanilir.

B) GRISEOFULVIN'LER

Penicillium griseofulvum’dan elde edilmistir. Suda ¢b6ziinmeyen iri kristallerden olusurlar.
Kloroform ve alkolde ¢ozinarler.

Sindirim kanalindan emilirler. Mikrokristal sekilleri daha iyi emilme niteligindedirler. Kanla
tasinan antibiyotik deri, kil ve tirnaklarin cogalmakta olan hiicrelerinde yogunlasarak, antifungal bir
etki yapar. Ve deri, kil ve tirnaklar yenilendikce mantarimsi bozukluklarda sagitiimis olur.



Trikofiton, epidermefiton ve mikrosporiumlarin deride yaptiklari mantar enfeksiyonlarinda en
etkin bir antibiyotiktir. Maya mantarlar izerinde etkisizdir.

Griseofulvinler insan ve hayvanlarda mantar enfeksiyonlarn ve kellik gibi bozukluklarin
sagaltimi amaci ile kullanilirlar.

Uygulamalari icin komprime ve pomatlari kullaniimaktadir.

C)IMIDAZOLLER

Antibakteriyel, antifungal, antiprotozoal ve antelmentik aktiviteye sahip olabilen bilesiklerdir.
Birka¢ imidazol turevi, yuzeysel ve sistemik enfeksiyonlardan sorumlu olan mantar ve mayalara
karsi genis spektrumlari nedeniyle antifungal amacla yaygin bir sekilde kullanilirlar. Bu grubun
klinikte ¢ok kullanilan tirevleri; clotrimazol, mikonazol, ekonazol ve ketokonazol'dir. Bir
antelmentik olan thiabendazol de antifungal 6zellige sahip bir imidazol tiirevidir.

Kisaca tedavi amaciyla kullanim alanlari su sekildedir;

Dermatomycoslarda; oral olarak ketokanazol, topik olarak mikonazol, clotrimazol ve
ekonazol,

Mukokutan6z candidiasislerde oral olarak ketokanazol,

Nazal aspergilloz ve penisillinosis olgularinda: oral thiabendazol

Sistemik blastomikoz, coccidioidomikoz, histoplasmoz, cryptococcosis ve aspergillozis
olgularinda oral olarak ketokanazol verilerek sagaltim yapilabilmektedir.

D) IODIDLER

Sodyum ve potasyum iodid bazi bakteriyel, aktinomiset ve mantar enfeksiyonlarinda tedavi
amaciyla kullanilirlar. Sigirlarda aktinobasilloz ve aktinomikoz olgularinin tedavisi amaciyla 66
mg/kg’a yavas IV enjeksiyon tarzinda haftada bir uygulanilar. Potasyum iodid asla IV vyolla
verilmemelidir.

LOKAL KULLANILAN ANTIFUNGAL AJANLAR

Mukoz membranlarin (adizigi, nazal ve vajinal), gdz, kulak ve deride olusan yiizeysel mikotik
enfeksiyonlarin kontrolu amaciyla antifungal aktiviteye sahip birgok ajan lokal olarak kullanihr.
Dematofit enfeksiyonlarinin tedavisinde griseofulvin ile lokal ajanlarin birlikte kullanimlarinin
sagaltimda faydali bulunduklari goérilmistir.

Deriye uygulamak amaciyla losyon, cozelti, pomat, krem, sprey ve toz gibi farmasdtik
sekillerde olabilmektedir. Intravajinal kullanim icin supposituvar, pomat, tablet ve irrigasyon
cOzeltileri segilir. Enfeksiyonlarin tekrar etme olasiligi nedeniyle ylizeysel enfeksiyonlarin kontroli
oldukca zordur ve mantar enfeksiyonlari inatgl olduklari igin tedavide slreklilik kaginilmaz bir
gereksinimdir. Lokal olarak kullanilan bazi topik antifungal ajanlar asagida belirtilmistir.

Iyot preparatlan
Bakir preparatlan
Slilfiir preparatlari
Fenol bilesikleri
Yag asidi ve tuzlarn
Organik asitler
Boyalar
Hidroksikinolinler
Nitrofuranlar
Imidazoller
Poliyen antibiyotikler
Diger ajanlar

Tenturdiyot, KI, iyodoforlar

Bakir stilfat ve nafteat, cuprimiksin

Monosulfiram, benzol disilfit

Fenol, timol

Propiyonat ve undesilenatlar

Benzoik ve salisilik asit

Gentian viyole, karbol-fuksin

Tyodoklorhidroksiquin

Nitrofuroksin

Clotrimazol, mikonazol, ekonazol ve ketokonazol, thiabendazol
Amfoterisin B, nistatin, natamisin,

Tolnaftat, haloprogin, diklorofen, triasetin, heksetidin, klorfenesin
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