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OZET

Etiket dis1 ya da endikasyon dis1 ilag kullanimi kavrami, bir {iriiniin, prospektiisiinde veya etiketinde belirtildiginden
farkli sekilde uygulanmasi olarak tanimlanabilir. Bu tamimdan hareketle hekim; ilacin prospektiis bilgileri disinda olacak
sekilde, farkli bir tiirde, farkli bir doz araliginda, dozaj rejiminde ve siireyle ilag uygulamasi yapabilir. Bu durum gerek
iilkemizde gerekse uluslararasi alanda kabul géren bir yaklagimdir. Veteriner hekimligi ve beseri hekimlikte yasal mevzuat ile
gergevesi ¢izilmistir. Ancak bu uygulama ile sorumluluk tiimiiyle hekime yiiklenmektedir. Dolayisiyla hekim bu tiirden bir
uygulama yapacaksa mutlaka bir onam formu/belgesi almali, hasta sahibine konuyla ilgili bilgi vermelidir. Antimikrobiyal
ilaglar bu uygulamanin énemli bir pargasini olugturur. Olas1 bir hata ya da yanlis kullanim, hasta yoniiyle oldugu kadar halk
saglig1 yoniiyle de “antimikrobiyal direng” ve “kalint1” gibi olumsuzluklara neden olabilir. Bu makale kapsaminda etiket dis1
ilag kullanim1 konusunda temel bilgiler sunuldu ve konu 6zellikle antimikrobiyal ilaglar yoniiyle tiir bazinda degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, Etiket dis1, Ilag, Veteriner Hekimlik.

OFF-LABEL DRUG USE IN VETERINARY MEDICINE: ANTIMICROBIAL DRUGS

ABSTRACT

The concept of off-label or off-indication drug use can be defined as the administration of a product used in a different
way than it is prescribed in its prospectus or label. Based on this definition, physicians can administrate drugs in; different
species, a different dosage range, dosage regime and periods. This is an approach which is accepted by both our country and
globally. The framework of this practice is drawn by the legal legislation in human medicine and veterinary medicine. However,
with this approach, the responsibility belongs to the physician entirely. Therefore, the physician must inform the animal owner
and obtain a consent form if such an application is to be administered Antimicrobial drugs are major part of this application. A
possible mistake or misuse may cause undesirable effects in terms of public health as well as the patient such as antimicrobial
resistance and residue. In this article, basic information about the use of off-label drug was given and the subject was evaluated
according to species, especially in terms of antimicrobial drugs.

Keywords: Antimicrobial, Drug, Off-label, Veterinary Medicine.
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GIRiS
Etiket dis1 (off-label) ila¢ kullanimi; Tarim ve
Orman Bakanligi'min 24.12.2011 tarih ve 28152

T1ibbi Hakkinda
“Bir

sayili  Veteriner Uriinler

Yonetmeliginde iiriiniin, prospektiisii veya

etiketinde belirtildiginden farkli sekilde
kullanimini” olarak ifade edilmistir. Yine bu tanim
kapsaminda “Veteriner hekim uygun izinli bir {iriin
bulunmamasi1 durumunda, veteriner biyolojik
irtiinler disindaki izinli iirtinleri mesleki bilgisine
dayanarak etiket dis1 olarak kullanabilir veya
kullanilmasint tavsiye edebilir. Bu durumda
veteriner hekim etiket dis1 uygulamanm muhtemel
her tiirlii etkisi hakkinda yetistiriciye gerekli bilgiyi
vermek, kayitlarinda ve regetede bu durumu

belirtmek  zorundadir. Etiket dist1  kullanim
durumunda, kullanilan iriin i¢in ilgili hayvan
tirlerine goére bir kalmti arinma  siiresi
belirlenmemigse Bakanlik asgari bir siire ve/veya
kurallar tavsiye edebilir. Etiket digi kullanimda
sorumluluk uygulayana ve uygulatana aittir.”
ifadeleri de yer almistir. Bu konuyla ilgili olarak
Saglik Bakanligi tarafindan da endikasyon dist
kullanilan veya sahsi tedavi amaciyla yurt disindan
getirilen ilaglarin bilimsel veriler dogrultusunda
tibbi, etik, hukuki ve akilc1 kullanimini temin etmek
Dis1
Kilavuzu” yaynlanmistir (Anon, 2010; Anon, 2011;

Yarsan, 2013). Kisa Uriin Bilgisi (KUB - SPC), bir

amaciyla “Endikasyon flag  Kullanimi

tibbi iirliniin onaylanmis kullanimlar1 hakkinda bilgi

iceren diizenleyici belgedir. AB mevzuatinda,
ruhsatl veteriner ilaglart i¢in veteriner hekimlerin
KUB'de belirtilen kullanim kosullarina uymalar1
gerektigi ifade edilmektedir. KUB diginda kullanima
ise genel olarak "etiket / endikasyon dis1" kullanim
denir ve 2001/82/EC sayili Avrupa Direktifi 1 (16)
maddesinde; bu durum “bir veteriner tibbi {iriiniin,

yanlis kullanimi1 ve ciddi kotiiye kullanimi da dahil
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olmak {izere etiket ve friin bilgilerine uygun
olmayan sekilde kullanilmasi” seklinde tanimlanir
(Comyn, 2003; EMA/CVMP, 2018).

Amerika Birlesik Devletlerinde 1994 yilinda
cikartilan “Animal

Clarification Act (AMDUCA)” baslikli yasa ve

Medicinal Drug Use and

FDA’nm diizenlemeleriyle etiket dis1 ilag kullanimi
konusunda veteriner hekimlere yetki vermektedir.
Bazi sartlarin olusmasiyla boyle bir uygulamanin

yapilabilecegi ifade edilmektedir. Etiket dis1

kullanim, onayli etiket yOnergelerine uygun

olmayan onayli ilaglarm kullanimimi tanimlar. Bu
uygulamada veteriner hekim-hasta sahibi arasinda
bilgilendirme yapilmali; ayrica gida degeri olan
durumu da  ozellikle

1994; Anon, 2013;

hayvanlarda  kalmnt1
degerlendirilmelidir (Anon,
Yarsan, 2013).

Avrupa Veteriner Tibbi Uriinler Komisyonu
(CVMP), antimikrobiyal maddeler i¢eren veteriner
tibbi tirtinlerinin etiket dig1 kullanimu ile ilgili olarak
asagidaki oOnerilerin dikkate almmasi gerektigini
ifade etmektedir (EMA/CVMP, 2018).

1. Direktif, etiket dis1 kullanim i¢in hiikiimler
icerse de, etiket dis1 kullanimin kapsami veya niteligi
veya izleme gerekliligi ile resmi veri toplama
konularinda bilgiler igermemektedir. Bu nedenle,
etiket dist kullanimin halk sagligi ve hayvan
saghigina verdigi oOzellikle antimikrobiyal direng
(AMD) riski konusunda fazlaca bilgi/kanit
bulunmamaktadir.

Tiim iilkelerde etiket dis1 kullanimla ilgili
kapsamli verileri toplamak igin resmi bir sistem
olusturmanin veteriner hekimler ve yetkili makamlar
icin maliyetinin yiiksek olacagi kabul edilmektedir.
Bu nedenle, farkl: tiirlerde, 6zellikle su anda sadece
insan kullanimi igin ruhsatli antimikrobiyallerin
etiket dist kullanimlarmi arastirmak igin olacak

sekilde sinirli bir arasgtirma girisimi onerilmektedir.
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Bu yoniiyle elde edilecek veriler 6zellikle AMD'e
bagli hayvan ve halk saglig1 icin potansiyel riskin
daha fazla degerlendirilmesinde degerli olacaktir.

2. Normal sartlarda hayvanlara ilaglarin
recete edilmesi bireysel olarak yapilir; ancak balik,
kiimes hayvanlar1 veya kiigiik tiirler ile gida i¢in
yetistirilen tavsanlarda oldugu gibi bu tiirden bir
regete yazimi her zaman uygulanabilir olmayabilir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO — DSO) tarafindan
ozellikle insan ve hayvan sagliginda kullanimlari
acisindan kritik 6neme sahip olarak smiflandirilan
antimikrobiyal maddelerin etiket dis1 kullaniminda

eger miimkiinse tam bir teshis i¢in yardimce1 olacak

bakteri kiiltiirii ve antimikrobiyal duyarlilik
testlerinin de yapilmasi dnerilir.
3. Recete yazarken veteriner hekimler

antimikrobiyallerin insan tibbindaki Onemini ve

AMD'in tedavi edilen hayvanlardan insanlara
bulasma riskini dikkate almalidir. Ozellikle veteriner
hekimler, sadece insan saglhiginda kullanim igin
ruhsatli antimikrobiyalleri (AMEG Kategori 3;
EMA/AMEG, 2014) recete etmeden dnce fayda-risk
degerlendirmesinde  bulunmaldir. Kategori 3
antimikrobiyallerin kullanimi mutlaka minimumda
tutulmalhdir.

4. Kantta dayali tedavi kilavuzlarmimn
bolgesel meslek kuruluslari tarafindan gelistirilmesi
tesvik edilmektedir. Bu kilavuz ilkeler, genel klinik
kanit tabanina ek olarak yerel AMD durumunu ve
Uye Devlet(ler)deki iiriin kullamlabilirligini dikkate
sorumlu etiket

Bu

alarak antimikrobiyallerin dist

kullanimmi  destekleyebilir. kilavuzlarda,
Onerilen etiket dig1 kullanimlar tanimlanmalidir.

5. Antimikrobiyallerin sadece pratik veya
ekonomik nedenlerle etiket dis1 kullanimi, hayvan
gruplarinda antimikrobiyallerin sistematik olarak
koruyucu amagla kullanimi, uygun tani olmadan iki
veya daha fazla

antimikrobiyalin  eszamanli

136

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

kullanimi etiket dis1 ilag uygulama kapsaminda
kabul edilemez.

6. Ila¢ endiistrisi, Kategori 1°deki ilaglar1 ya
da halk saghgi icin disik riskli diger
antimikrobiyalleri iceren tibbi iiriinleri gelistirmeye
ve pazarlamaya tesvik edilmeli, bdylece etiket disi
kullanim ihtiyacini azaltmalidir.

7. Veteriner hekimler, etiket dis1 ya da etikete
ruhsath  antimikrobiyal

uygun kullanildiginda

ilaclarmm  etkinliklerinin  yetersizligini  tespit
ettiklerinde bu durumu farmakovijilans sistemi
yoluyla bildirmeleri noktasinda tesvik edilmelidirler.

Avrupa Birliginde etiket dig1 kullanilan
antimikrobiyallerin miktar1 konusunda resmi veri
bulunmamaktadir. ESVAC projesi AB igindeki
antimikrobiyallerin satisiyla ilgili veri toplamaktadir
ruhsat

kullanim

ancak  c¢ogunlukla

elde

toptancilardan  ve
sahiplerinden edilmektedir ve
kosullarmna iligkin ayrintili veriler bulunmamaktadir.
Ek olarak, hayvanlarda kullanilan ancak insanlarda
kullanilmasina izin verilen antimikrobiyal iiriinlerin
satis1 hakkinda da veri igermez (EMA / ESVAC,
2018). FVE ve EMA tarafindan advers/olumsuz
olaylar1 aragtirmak icin yiiriitiilen web tabanli bir
ankette, etiket dis1 kullanim hakkinda bilgi veren
2975  veteriner  hekimin %25  sadece
antimikrobiyaller degil her tiirlii veteriner ilacini
kapsayacak  sekilde recetelerinin  %10'undan
fazlasmin etiket dig1 kullanim ile ilgili oldugunu
beyan etmistir. Bu arastirmada etiket dis1 kullanimin
en fazla atlarda oldugu tespit edilmistir; ayrica
iilkeler arasinda da biiyiik farkliliklar gdzlenmistir.

Antimikrobiyal ilacin etiket dist  kullanimi
konusunda da sorumluluk regeteyi yazan veteriner
hekime aittir. Tiim antimikrobiyal ila¢ kullaniminda
AMD riski olmasina ragmen, etiket dis1 kullanimda
halk ve hayvan saghgi igcin ek riskler de soz

konusudur (EMA/CVMP, 2018). Bunlar;
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- Hedef patojen i¢in yanls antimikrobiyal
secimi veya doz rejimi nedeniyle etkisiz
tedavi

- Hedef patojenlerdeki  antimikrobiyal
direncin asagidaki nedenlerle yayilmast;

o Disiik dozlama (kasith veya
kasits1z)

o Uygun olmayan yolla ilacin
verilmesi

o Kronik durumlar i¢in uzun siireli
dozlama

- Antimikrobiyal direncin yayginlasmasinda
halk saghgr icin Onemli kommensal
patojenler ve =zoonotik patojenler su
nedenlerle etkili olabilirler;

- Tedavi siiresinin uzamast

- Ogzellikle grup tedavileri séz konusu
oldugunda gereksiz antimikrobiyallere asir1
maruz kalma

- Yalnizca insan i¢in ruhsath kritik 6neme
sahip ilaglarin kullanimi

- Mikrobiyolojik kabul edilebilir giinliik alim
diizeyini asacak sekilde gida diriinlerinde
antimikrobiyal kalintilarma neden

olabilecek yetersiz geri ¢ekme siirelerinin
uygulanmasi.

Etiket disi ilag kullaniminin halk saghgi ve gida

giivenligi noktasinda genel anlamda bazi potansiyel

tehlikeleri de s6z konusudur (Comyn, 2003;Yarsan,

2013) ;

- Hayvansal iirlinlerde istenmeyen nitelikte
zararl ilag kalintilar1 olusabilir,

- Antimikrobiyal direng gelisebilir,

- Tedavi edilen hayvanlarda  advers
reaksiyonlar goriilebilir,

- Tedavi edilen hayvanlarda istenmeyen etki

ya da kondisyon azalmasi sekillenebilir.
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Gida degeri olan hayvanlarda hangi sebeple olursa
olsun; etiket digt ila¢ kullanimi kapsaminda da
degerlendirilmeyecek sekilde FDA tarafindan bazi
ilaglarin kullanilmasi yasaklanmigtir. Yasaklamada
kriter olarak; ilacin halk saglig1 igin risk teskil etmesi
durumu ve analitik caligmanin yapilamayacak
olmasi esas olarak alinmaktadir. Bu ilaglar (Anon,
1994; Yarsan, 2013);
1. Dietilstilbesterol (DES)
2. Kloramfenikol
3. Nitroimidazoller; dimetridazole,
metronidazole ve ipronidazole dahil
4. Sit sigrlarinda kullanilan Siilfonamidler;
Siilfadimetoksin bu amagla kullanilabilir
sekilde ruhsatlandirilmistir. 20 ayliktan
biiyiik ineklerde stilfadimetoksin
disindakilerin kullanimi yasaktir. Yiiksek
doz ve yavas salmiml siilfadimetoksinin
bolus seklinde kullanimi da laktasyondaki
stitgli ineklerde yasaktir.
Nitrofuranlar
Klenbuterol
Dipiron
Florokinolonlar

© © N o o

Glikopeptidler; bu grupta degerlendirilen
vankomisin insanlarda metisiline direngli
Staph. aureus i¢in kullanilir; avoparsin ise
daha 6nceki donemlerde yem katki maddesi
olarak kullanilmistr. Bu grup ilaglar
kimyasal yap1 itibariyle benzerdir;
dolaysiyla sekillenebilecek g¢apraz direng
riski nedeniyle etiket dis1 kullanilmalar
yasaklanmuistir.
10. Ilagh yemlerin etiket dis1 kullanimi;
Yemlere katilan ve bu sekliyle ilagh yem
olarak degerlendirilen maddelerin

kullanimi da yasaklanmistir.
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11. Siit

ineklerinde  yasakli  maddeler;
Siilfodimetoksin diginda Dimetil siilfoksid,
kolloidal giimiis ve iyonofor bilesiklerin de

kullanim1 yasaklanmustir.

Veteriner hekimliginde antimikrobiyallerin etiket

dis1 kullanimt i¢in kabul edilebilir baz1 yaklasimlar
ise su sekilde ifade edilebilir (Yarsan, 2012;
EMA/CVMP, 2018);

Hastaligin durumuna baglh olarak veteriner
hekim bu uygulamayi tercih edebilir. Klinik
uygulamalarda mevcut ilaglar hedef
niteligindeki bakteriyel enfeksiyon igin
yeterli olmayabilir. Bu tiirden durumlarda,
ayni gruptan ve farkli bir endikasyon igin
ruhsatli ilacin kullanilmasi s6z konusu
olabilir; bu durumda hekimin nedensel
patojen(ler)in izolasyonunu ve
antimikrobiyal duyarlilik testini yapmasida
dogru olacaktir.

Sistemik etkili baz1 antimikrobiyal ilaglar
koruyucu olarak kullanilabilir. Ornegin,
genis spektrumlu antimikrobiyaller
domuzlarda dogumdan hemen sonra,
kastrasyon ve siitten kesilme sirasinda ve
hayvanlarm nakli sirasinda kullanilabilir.
Ozellikle bu tiirden olaylarda stresin
Onlenmesi i¢in domuz yavrular1 ve
buzagilarda koruyucu amagla bu tiirden
uygulamalar idari bir diizenleme seklinde
etiket dist olarak yapilabilir. Ancak stres
faktoriinii  ortadan kaldiracak sekilde,
biyogiivenlik, hijyen ve beslenmenin
iyilestirilmesi, nakillerin en aza indirilmesi
ve agilama uygulamalar1 bu tiirden etiket
dist kullanim ihtiyacini ortadan kaldirabilir.
Bu tiir etiket dis1 kullanimda kritik 6neme
kullanilmas1

sahip  antimikrobiyallerin

ozellikle endise vericidir.
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Antimikrobiyal maddeler i¢in alternatif
uygulama segenekleri de (sinoviyal siviya
enjeksiyon, kemik i¢i uygulama gibi) etiket
dis1 kullanim kapsaminda diisiiniilebilir.
Burada 6nemli husus ilacin farmakokinetik
profilini bozmayacak sekilde hizla enfekte
bolgeye ulagmasidir. Bu tiirden
uygulamada da yine direngli bakteri
suslarinin olugmas: durumu g6z Oniinde
bulundurulmalidir.
hekim

Ozelliklerini dikkate alarak da etiket dist

Veteriner hastanin  bireysel
uygulama yapabilir. Hastanin cinsi, yasi,
bobrek veya karaciger hastaligi veya belirli
bir antimikrobiyal ilaca asir1 duyarliligi goz
Online almabilecek faktorlerdir. Yeni
doganlarda fizyolojik  farkliliklar  ve
gelisme hizlar;; oral ilag emiliminde
degisikliklere,
(6zellikle baglanmada
farkliliklara, lipofilik ve hidrofilik ilaglarin

farkliliklara,

plazma  proteinlerine

alblimin)
dagiliminda ilaglarm
metabolizma ve atiliminda farkliliklara
neden olabilir.

Antimikrobiyal ilaglarin karigim halinde
kullanimi. Polimikrobiyal enfeksiyonlar1
iceren kompeks olaylarda antimikrobiyal
kombine halde

ilaglar kullanilabilir.

Ornegin  taylarda Rhodococcus — equi
enfeksiyonlarmin tedavisi i¢in makrolidler
ve rifampisin (sinerjistik etki) ve bagirsak
lezyonlarindan sonra gelisen peritonit i¢in
gentamisin ve klindamisin bu kapsamda
degerlendirilir. Bu durumda olasi ilag
etkilesimleri (hem kinetik hem de dinamik)
ve spesifik hedef patojenlerin duyarlilig:
gbz Oninde bulundurulmalidir. Agikgast

eszamanli olarak uygulanan iki veya daha
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fazla ¢esitten antimikrobiyal ile tedavi,
etiket dis1 kullanim olarak kabul edilmez.
Ancak hayvanlarin nakledilmesi 6rneginde
bazi ozellikle

oldugu gibi olaylarda

koruyucu  amagla  antibakteriyellerin

kombinasyona  katilmasi  etiket  dist

uygulamanin ornekleri olarak
degerlendirilebilir.

- Uygun ambalaj boyutlarinin mevcudiyeti,
dayanikliligi, uygulama kolayligi ve

maliyet gibi kriterler 6zellikle egzotik tiirler

icin regete yazarken etiket digi kullanim
icin bir gerekce olarak kabul edilebilir.

Yapilan bir anket ¢alismasinda, biiylik

hayvan  pratisyenlerinin  etiket  dis1
antimikrobiyal kullanim i¢in belirttigi ortak
bir neden ise ilaglarin stoklanmasmnm pratik
olmamasi olarak tespit edilmistir.

- Alternatif doz rejimleri (pozoloji). Bazen
bir veteriner hekim, belirli bir hastaligin
etkili tedavisi i¢in, dozu artirarak veya doz

stiresini ~ degistirerek

araligmi  ve/veya

uygulama yapabilir. Bu durumdaki
uygulama da etiket dis1 ilag kullanim
kapsamindadir.  Yetkili/Sorumlu

hekimdir. Gida

kisi

veteriner degeri olan

canlilar icin dozlama rejiminin

degistirilmesi  geri  ¢ekilme  siiresini
etkileyebilir, bu durum o&zellikle dikkate
alinmalidir.

- Antibakteriyel olmayan amacglar. Baz

antimikrobiyal ilaglar canli organizmada

farkli gesitten etkiler meydana getirirler.

makrolidler, doksisiklin  ve

bagisiklik

Ornegin
metronidazoliin sistemini
modiile ettigi bilinmektedir, dolayisiyla bu
gesitten ilaglar s6z konusu amaglar igin

kullanilabilirler. Tetrasiklinler,
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antienflamatuvar ozellikleri i¢in

kullanilabilir. Gentamisin, kontrol
edilemeyen glokomun tedavisi i¢in bazen
intra-vitreal sekilde gz enjeksiyonu olarak
verilir. Antimikrobiyaller (6rn. Polimiksin
B) bazen bakteriyel endotoksinlere
baglanmalar1 yOniiyle de farkli amagcla

kullanilabilirler.

FARKLI TURLERDE ETIKET DISI
KULLANIM ORNEKLERI
Gevisenler

Sigirlarda, ozellikle de yeni doganlarda olacak

sekilde enteritis, septisemi ve pnomoni gibi
enfeksiydz hastaliklar yaygin olarak goriiliir. Bu
hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda
antibiyotikler ilk alir.

sirada  yer Sigirlarda

antibiyotik ile tedavide basar1 durumu, ilacin
farmakokinetik ve farmakodinamik o6zellikleri ile
yakindan ilgilidir. Bu tiirden canlilarda antibiyotik
kullanimidan kaynaklanabilecek sakincalar olarak,
alerjik reaksiyonlar, doku ve organ hasarlar,
anafilaktik sok, mutajenik, karsinojenik, teratojenik
etki, cinsiyet 0zellikleri ve davraniglarda degisiklik,
iireme bozukluklari, bakterilerde ilaca karsi direng
gelisimi, gidalarda kalinti birakmasi, hayvanin
sindirim kanali mikroflorasinin degismesi ve besin
endiistrisinde telafisi olmayan kayiplar siralanabilir.
Ayrica bu hayvanlarin sindirim sisteminin farkl
olmas1 sebebiyle ozellikle agiz yoluyla yapilacak
uygulamalarda ilagtan beklenen etkide degisiklikler
olabilecegi 2007;

Yarsan, 2012; Altintas, 2017).

de unutulmamalidir (Kaya,

Veteriner hekimlerin etiket dist sistemik
antibiyotikleri sigir ve buzagilarda kullanimi (%30),
kiigiik tiirlerde kullanimina gore daha fazladir.
Koyun ve kegiler i¢in etiket dis1 sistemik antibiyotik
%20’nin  {izerinde

kullanimmin  ise oldugu
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bildirilmigtir. Veteriner hekimlerin ¢ogu, etiket dist

kullanilan ilaglarm, onaylanmig antimikrobiyal

veteriner  ilaglar  oldugunu  ancak  farkh
endikasyonlarda veya belirtilenden farkli dozlarda
kullanildigini bildirmistir. Sistemik antibiyotiklerin
etiket dig1 kullanimma bagl olusan olumsuz etki
raporlart da en sik sigirlarda goriilmektedir. Bu
raporlarda  penisilin ~ ve tetrasiklin  grubu
antibiyotiklerin etiket dig1 kullanimma bagl olusan
anafilaktik sok reaksiyonlar1 olduk¢a dikkat
cekicidir. Tlaclarm etiket dis1 kullanimma temel
dayanaklar; ilacin belirtilenden daha diisik veya
yiiksek dozda kullanilmasi, uygun olmayan tiirde
veya uygun olmayan endikasyon i¢in kullanilmasi ve
ilacm uygulanma yolunun belirtilenden farkl
olmasidir (Biedermann, 2014; EMA/CVMP, 2018).
Fransa’da yapilan bir anket ¢aligmasi verilerine gore,
biiytikbas hayvanlar i¢in onaylanmis antibiyotiklerin
etiket dis1 ilag kullanimi tiim ilag kullanimlarinin
%]13'iini  olusturmaktadir. Veteriner hekimler
tarafindan recetelerin %53'ii prospektiis bilgilerine
uygun yazilmig ancak vakalarin  %31'inde
belirtilenden yiiksek, %16'sinda ise belirtilenden
diisiik dozda ilag kullanilmigtir. Ayrica, etiket dist
kullanimin nispeten fazla oldugu koyun ve kegiler
icin de veteriner tibbi iriinlerin kullanimi
aragtirtlmig ve koyunlar i¢cin yazilan regetelerin
%16'smin, kegiler i¢in yazilan regetelerin %43 'iniin
herhangi bir endikasyon olmaksizin kullanilan
veteriner tibbi lirlinler oldugu belirlenmistir.
Fransa’da, sigirlarda etiket dig1 antibiyotik
kullanimu ile ilgili yapilan bir baska ankette (Cazeau
ve ark., 2009), yaklasik 3000 recetenin 184'd (%6)
prospektiis bilgilerine uygun olarak yazilmig ancak
alternatif uygulama yollari ile kullanilmistir. Bu 184
regetenin  56's1 (%30,4), kas i¢ci veya deri alti
kullanim igin uygunken, periton i¢i kullanilmistir.

Damar i¢i ve/veya derialt1 yolla kullanim igin
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yazilan 40 recete (%21,7) ise kas i¢i yolla
uygulanmigtir. 27 recete kas i¢i uygulanan veteriner
tibbi {irlin olmasma ragmen damar ici yolla ve 16
recete (%8,7) kas i¢ci kullanima uygun olmasma
ragmen deri alt1 yolla uygulanmistir. Ayrica 2986
receteden 396's1 (%13,3) etiket dig1 endikasyonlar
icin kullanilmigtir (Tablo 1). Ayni ¢alismada doz
yoniiyle degerlendirmede, 2004’te yazilan 3048
receteden 404 tanesinde (%15,9) onerilen dozdan
daha yiiksek, 122 tanesine (%4) daha diisik doz
uygulandig1 belirlenmistir. 3010 regeteden 256's1
(%8,5) onerilenden daha az aralikla, 85’1 (%2,8)
onerilenden daha fazla aralikla uygulanmistir.
Antibakteriyel ilaglarin 6zellikle gida degeri
olan hayvanlarda kullanimi noktasinda da dikkatli
olunmalidir. Bu tiirden ilaglarin uygulanmasmdan
sonra mutlaka siit gibi gida degeri olan {irlinlerde ve
idrarda kalint1 analizleri yapilmalidir. Penisilin, gida
hayvanlarinda uterus igi

uygulama yoniiyle

etiketlenmemistir.  Penisilin  uterustan emilerek
sistemik dolagima girebilir; siit ve idrarla atilabilir.
En fazla 2 milyon inite prokain penisilin G’nin
uterus i¢i uygulanmasi ile tedavi edilen sigirlarda,
<24 saat i¢in siitte tespit edilebilir kalint1 olacaktr,
ancak 80 saate kadar da kalntilarin oldugu
bildirilmistir. Bu yodndeki veriler sinirlidir; ancak
yine de tavsiye edilen yaklagim 2 milyon IU den
yiiksek dozlar igin, siit ve idrarda kalint1 analizlerinin
yapilmasidir. Bu tiirden uygulama koyun ve kegiler
icin de gecerlidir. Prokain penisilin G sigirlar ve
domuzlar igin ruhsatli ve kalinti arinma siirelerine
sahiptir. Bu ila¢ koyunlar i¢in de ruhsatli ancak
kegiler i¢in ruhsath degildir. Dolayisiyla bu tiirlerde
yapilacak uygulamalar ve arinma siirelerine iligkin
kapsamli ¢aligmalar yapilmamistr. Koyun ve
kecilerde s6z konusu ilacin etiket dig1 kullanilmasi

durumunda da yine siit, idrar analizlerini yapilmasi

tavsiye edilir (Payne, 2006).



11 (3): 134-150; 2020
E.Yarsan, S.Pehlivan / DERLEME

Tablo 1. Prospektiis bilgileri disinda bir endikasyonla
kullanilan antimikrobiyal ilaglarin dagilimi (EMA/CVMP,
2018).

Antimikrobiyal Simf Recete Sikhik
sayis1 (%)
Sefalosporinler 131 331
(+digerleri)
Penisilinler (+digerleri) 100 25.3
Florokinolonlar 76 19.2
Tetrasiklinler (+digerleri) 30 7.6
Aminoglikozidler 12 3.0
Fenikoller 8 2.0
Penisilinler + 7 1.8
Aminoglikozidler
Makrolidler (+digerleri) 6 15
Siilfamidler (+digerleri) 2 05
Sniflandirilmamig 23 5.8
Diger 1 0.3
Toplam 396

Tablo 2. Koyunlarda etiket dis1 olarak yaygin sekilde
kullanilan antibiyotikler (Schoenian, 2019).

ila¢ Diger tiirlerde kullanim

Sefaprim benzatin Sigirlarda, kuru donemde
mastitisin 6nlenmesi

Sefaprim sodyum Sigirlarda, kuru donemde

mastitisin onlenmesi

Sigir ve domuzlarda, solunum
sistemi hastaliklari,
keratokonjuktivit ve ayak
¢lirigii tedavisinde

Sigir ve atlarda antibakteriyel
olarak

Sigir ve domuzlarda genis
spektrumlu antibiyotik
Sigirlarda, solunum sistemi
hastaliklar1 ve ayak clirigii
i¢in uzun etkili antibiyotik
S1g1r ve domuzlarda genis etki
spektrumlu ve uzun etkili
antibiyotik

Sigirlarda uzun etkili penisilin

Tulatromisin

Seftiofur kristalize
Seftiofur hidrokloriir

Florfenikol

Oksitetrasiklin

Penisilin G-benzatin,
Penisilin G prokain
Spektinomisin Yavru domuzlarda E.coli igin

oral antibiyotik

Siilfametazin Sigir ve atlar igin oral
antibiyotik

Tilozin Sigir ve domuzlar igin genis
spektrumlu antibiyotik

Gamitromisin Sigirlarda, solunum sistemi

hastaliklarmin tedavisinde
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Gida degeri olan hayvanlarda etiket dis1 ilag
kullanimt i¢in temel yaklagim kalintinin 6nlenmesi
yoniiyledir. Dolayisiyla boyle bir uygulama
durumunda et, siit ve diger hayvansal triinler i¢in
armnma stirelerinin dikkate alinmasi gerekir. Kalint1
riski ve halk saghig1 yoniiyle bir sakinca s6z konusu
ise bu tiirden uygulamaya izin verilmez. Ornegin,
ABD’de FDA, beseri hekimlikteki nemi nedeniyle
gida degeri olan hayvanlarda florokinolonlar ve
glikopeptitlerin  etiket disi  kullamimma yasak
getirmistir. Yine ABD’de 6zellikle Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
dysgalactiae ve Streptococcus uberis kaynakli
mastitislerde siit inekleri i¢in ruhsatli {irlinler
bulunmaktadir; ancak siddetli akut koliform mastiti
tedavi etmek i¢in seftiofur veya ampisilin gibi
antimikrobiyal ozellikle

ilaglarin bakteriyemi

durumunda  sistemik  kullanimi  etiket  dist
uygulamanin bir drnegi olarak kabul edilebilir. Siit
ineklerinde mastitis tedavisi i¢in tiim etiket dis1 ilag
uygulamalarinda 6ncelikli yaklagim kalinti riskinin
Onlenmesi noktasinda olmalidir (Barlow, 2011).
Prokain penisilin G o&zellikle sigir ve
domuzlara yonelik ruhsatli durumumdadir; bununla
birlikte bu {iriin koyunlar i¢in de onaylanmstir;
ancak kecilerde kullanimi etiket dis1 bir uygulama
seklindedir.  Penisilinin gida  degeri  olan
hayvanlarinda uterus i¢i uygulamasi prospektiisiinde
belirtilmemistir. Bu uygulama seklinde penisilin
uterustan emilerek sistemik dolasima girebilir, siit ve
idrarla atilabilir. Bu tiirden bir uygulama s6z konusu
olacaksa yine ilag kalintilar1 yOniiyle mutlaka

degerlendirme yapilmalidir (Payne, 2006).
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At

Ingiltere'de 740 veteriner hekimin katildig1 biiyiik
bir anket (%38 geri donlis Dbasarisiyla)
gergeklestirilmistir. Trimetoprim-siilfonamidler
klinik vakalarda en yaygmn recete edilen
antimikrobiyaller olmustur. Regetelerdeki

antimikrobiyallerin %11'inin atlarda kullanim i¢in
ruhsatli olmadigi, ruhsath olanlarin ise %5’inin
Onerilen dozun altinda, %56’simin ise 6nerilen dozun
iizerinde kullanildig1 goriilmiistiir. Florokinolonlar
ve 3., 4. nesil sefalosporinler, bu recetelerin sirasiyla
%1 ve 3'inii olugturmustur (EMA/CVMP, 2018).
Yapilan arastirmalarda, atlarda cerrahi
operasyonlarm %39-98'inde perioperatif koruyucu
antimikrobiyallerin  verildigi gorlilmustiir. Sik
yapilan cerrahi operasyonlar (6rn; karpal artroskopi
gibi) i¢in operasyon sonrasi enfeksiyon riskinin ¢ok
disik (%0-0,9) olmasina ragmen operasyon
oncesinde koruyucu antimikrobiyallerin kullanimi
fazladir. 761 hospitalize atta yapilan bir arastirmada,
toplam 511 (%67,2) atin kolik cerrahi tedavisi
oncesinde  Onerilen  dozdan  farkli  dozda
antimikrobiyal aldig1 belirlenmistir. En sik goriilen
diisiik dozlarda
Atlarda  kolik

sefkuinomun yani sira genis spektrumlu perioperatif

yanlig antimikrobiyal

kullanilmasidir. cerrahilerde

antimikrobiyal profilaksisi (6rn. penisilin ve
gentamisin  kombinasyonlarr) de yaygin olarak
kullanilmaktadir (Traub-Dargatz ve ark., 2002; Olds
ve ark., 2006; Weese ve Cruz, 2009; Ridge, 2011;
Dallap Schaer ve ark., 2012;).

Intra perflizyon,

sinoviyal, = bdlgesel

inhalasyon ve intrauterin uygulama yollarini igeren
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alternatif yontemler at hekimliginde yaygindir.

Ozellikle kemik icin bolgesel uygulama ile

antimikrobiyal madde emdirilmis taneciklerin
uygulanmast hakkinda ileri siiriilen yaklagimlar
mevcuttur. Kolik cerrahi swrasinda intraoperatif
abdominal lavaj i¢in antimikrobiyal kullanimi ile
insizyon bolgesinin kapanmasi sirasinda insizyon
seridi boyunca yerlestirilen ek antimikrobiyaller de
s6z konusudur. Atlarda

Streptococcus  equi

enfeksiyonlarmi1 takiben penisilinin  kese igi
verilmesi de yaygm bir uygulamadir (Verheyen ve
ark., 2000; Cruz ve ark., 2006; Dallap Schaer ve ark.,
2012; EMA/CVMP, 2018).

Atlarda fermentasyon arka bagirsaklarda
oldugu i¢in agiz yoluyla antimikrobiyal ilag
kullaniminda giivenilirlik bakimindan ¢ok az
secenek vardwr. Eriskin atlarda doksisiklinin oral
biyoyararlaniminin  diisiik oldugu bilinmesine
ragmen, doksisiklinin oral yolla ve etiket dis1 olarak
kullanimi fazladir (Winther ve ark., 2011). Taylarda
henliz arka bagirsak fermentasyonu gelismemis
olmasi ve bu nedenle erigskin atlarda ciddi kolite
neden olabilecek antimikrobiyallerin taylarda ayni
riski tagimamasi nedeniyle yenidoganlar ve taylarda
antimikrobiyaller etiket

genellikle dist

kullanilabilmektedir. Ayrica yenidoganlarda
bakteriyel enfeksiyonlarmn yiiksek goriilme sikligi
erigkin atlara oranla daha yiiksek oldugu igin,
yasamin ilk giinlerinde koruyucu amagla kullanilan
antimikrobiyal dozu da yetigkin atlarda kullanilana
gore daha yiiksektir (Ball, 2000). Taylar ve
yetiskinler i¢in etiket dis1 ilag uygulama ornekleri

Tablo 3'de gosterilmistir.
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Tablo 3. Taylar i¢in etiket dig1 antimikrobiyal kullanimi (EMA/CVMP, 2018).

Antimikrobiyal

Kullanilma Nedeni

Ornekler

Amikasin

Amoksisilin - Klavulanik

asit
Doksisiklin

Imipenem

Kloramfenikol/Florfenikol
Metronidazol
Penisilin (Potasyum veya

Sodyum)
Sefpodoksim proteksil

Seftiofur

Seftriakson

Tikarsilin-Klavulat

Vankomisin

Septisemi/Septik artritis

Pnomoni/Septisemi

Omfalofilebitis
Lawsonia intracellularis
Rhodococcus equi
Septisemi

4 haftadan  kiiciik  taylarda
septisemi, menenjit, osteomiyelitis
Clostridium difficile

Ishal

Septisemi- insan preperatlar1 igin
intravendz kullanim
Septisemi/Ishal

Menenjit/Septisemi

Aminoglikozidlere direngli Gram
negatif bakteri septisemisi veya
smirl bobrek fonksiyonu
Metisiline direngli Staphylococcus
aureus

Septik Artritis/Osteomyelitis
Clostridium difficile

Makrolid direnci

Taylarda Rhodococcus equi

24 saatte bir DI/intra-artikiiler 20- 25 mg/kg
6-8 saatte bir agizdan, 30 mg/kg

Giinde iki kez, agizdan, 10 mg/kg

Eriskinler: 6 saatte bir DI 10-20 mg/kg

Taylarda: 6-12 saatte bir Di 10-15 mg/kg. 0,4-0,8
mg/kg/sa sabit hizda infliizyon

24-48 saatte bir, KI 20 mg/kg

8 saatte bir, agizdan, 15-25 mg/kg veya 12 saatte bir,
25 mg/kg

24 saatte bir sabit hizda infiizyon: 22,000-44,000
1U/kg, 2.750-7.333 1U/kg/sa

6-12 saatte bir, agizdan, 10 mg/kg

12 saatte bir Ki, 4.4 mg/kg

6-12 saatte bir DI 4.4-6 mg/kg

6 saatte birden 24 saatte bire diiserek DI 5 mg/kg

6 saatte bir DI 10 mg/kg

Yeni doganlarda saat bast 1,5 mg/kg dozda sabit
hizda infiizyon

Taylarda 12 saatte bir DI 25 mg/kg

DI 50-1000 mg/kg
Sabit hizda infiizyon, 8-16 mg/kg/sa

12 saatte bir DI 7,5 mg/kg,
60 ml tuzlu su (0.9% NaCl) soliisyonu igerisine 300
mg

Geng taylarda Rhodococcus equi enfeksiyonunun
tedavisi i¢in ilk tercih edilen ilaglar, en az dort hafta
boyunca kullanilan beseri makrolidler (6rn.
eritromisin, azitromisin, Klaritromisin) ve rifampisin
kombinasyonudur.  Azitromisin  ve rifampisin
Rhodococcus equi enfeksiyonlar1 igin Veteriner
Tibbi Uriinler Komitesi (CVMP) tarafindan 'Atlar
icin Temel Maddeler' listesinde onaylanmistir.
Tularomisin ve doksisiklin  kullanilan  diger
antibiyotikler arasindadwr. Yapilan bir ¢alismada
yasamin ilk iki haftasinda koruyucu olarak
azitromisin kullanilmas1 ile

%20’den

Rhodococcus equi

enfeksiyonlarmin %5’e  distigi

goriilmistiir (Giguére, 2001; Giguére ve ark., 2004;
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Chaffin ve ark., 2008; Venner ve ark., 2012; Avrupa
Birligi Resmi Gazetesi, 2013).

Beseri  hekimlikte de  oldugu
ciddi bir

tasimaktadir. Onaylanmis bir ilag bulunmamasmdan

gibi,
Clostridium difficile ishali prognoz
dolay1 birgok atta metronidazol tercih edilerek tedavi
yapilmaktadir (EMA/CVMP, 2018).
Oksitetrasiklinin yliksek dozlarda (40-60
mg/kg) kullanilmasi, yeni dogan taylarda tendonlar
icin yapilan yaygin bir uygulamadir. Bu durum
bakteriyel bir enfeksiyondan kaynakli degildir;
oksitetrasiklin kullanimi ise kalsiyum selasyonuyla
iligkili
nedeniyledir (Kasper ve ark., 1995).

gegici  tendon  gevsemesi  olusmasi
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Polimiksin B, kanda spesifik olmayan
endotoksinlere baglanma 6zelliginden dolay: atlarda
endotoksemi tedavisinde kullanilir. Endotoksinler
yaygin olarak atlarm gastrointestinal kanalinda
diretilir ve ikincil veya sistemik olarak emilebilirler.
Son zamanlarda, hekimlikte

beseri direngli

bakteriyel enfeksiyonlarm tedavisi icin
polimiksinler (kolistin) kullanilmaktadir; bu nedenle
s6z konusu ilaglar kritik dneme sahip antimikrobiyal
smifi igerisinde degerlendirilmektedir (Morresey ve
Mackay, 2006).

Atlarda  osteoartrit  tedavisi  amaciyla
doksisiklin kullanilmasi da dnerilmektedir. Oral yol
ile diisiikk doz ve etiket dig1 doksisiklin uygulamasi
ile in vivo sinoviyal sivi konsantrasyonlarina
ulagabilir ve ¢ogu atta kondroprotektif etkiler
olusturur (Maher ve ark., 2014).

Anaplazmoz (Anaplasma phagocytophila),
mikoplazma (M. felis, M. equirhinis), bulasic1 at
metritisi (Taylorella equigenitalis), Lyme hastaligi
(Borrelia  burgdorferi),

taylarda  proliferatif

enteropati endikasyonlari (Lawsonia

intracellularis), dermatofilozis (Dermatophilus
congolensis), taylarda Pneumocystis carinii ve
atlarda leptosporoz (L. hardjo, L. pomona, L.
bratislava, L. ichterohaemorrhagicae) olaylarinda
da ruhsath {iirtin eksikligi nedeniyle etiket dist

uygulamalar s6z konusudur.

Kedi ve Kopek

Kedi ve kopeklerde antimikrobiyal ilaglarin etiket
dis1 kullanimi1 6zellikle beseri hekimlikte kullanilan
ve kritik 6neme sahip olan ilaglar yoniiyle onemlidir
(Tablo 4). S6z konusu ilaglar ruhsath veteriner ilaci
olmamasi nedeniyle kullanilmaktadir; ancak
bununla birlikte enfeksiydz olmayan hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar da s6z konusudur. Az

sayida bilimsel veri olmasina ragmen leismanioz ya
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da giardiatoz gibi bazi paraziter enfeksiyonlarda da

antimikrobiyaller  etiket kullanilmaktadir
(Bianciardi ve ark., 2004; Pennisi ve ark., 2005;

Zygner ve ark., 2008; EMA/CVMP, 2018).

dis1

Kedi ve kopeklerde insanlar icin ruhsath

preperatlarin  kullamimi, gida  degeri  olan

hayvanlardaki kullanim gibi kalnti1 yoniiyle
kisitlanmamigtir. Bu nedenle, kedi ve kopeklerde,
beseri hekimlikte ruhsatli olan ancak veteriner
hekimlikte ruhsati olmayan antimikrobiyallerin

kullanimi, yaygindir. Insanlar icin  ruhsath
antimikrobiyallerin kedi ve kopeklerde kullanimi
ilkeye, antimikrobiyal sinifa ve tlire gore
degismektedir. Yapilan arastrmalarda, kedi ve
kopeklerde antimikrobiyal ilag yOniiyle
recetelerdeki beseri ilaglarm orani %13-80 arasinda
degismektedir (Grave ve ark., 1992; Odensvik ve
ark., 2001; Holso ve ark., 2005).

Antimikrobiyal ilaclar atlarda oldugu gibi,
kedi kopeklerde de, cerrahi islemlerde profilaktik
amacla yaygm olarak kullanilmaktadir. Ameliyat
oncesi antimikrobiyal kullanimmin birgok vakada
postoperatif enfeksiyon riskini azaltmada yararl
olduguna dair veriler olmasmma ragmen, bu tiir
kullanimimn faydalar1 ilaglarin yetersiz veya yanlis
zamanda verilmesi, yanlis dozlama gibi nedenlerle
azalabilir. Antimikrobiyallerin ~ etiket  dis1
kullanimma bir baska ornek de, klinik olarak
enfeksiyon belirtileri olmayan, ancak bir hastalik
veya bagisiklik bozuklugu nedeniyle risk altinda
olan  bir uygulanmasidir.

hayvana ilag

Antimikrobiyallerin  destekleyici tedavinin bir
pargast olarak, bu tiir durumlarda etiket dis1
kullanim1 da 6nerilmektedir (Rantala ve ark., 2004;
Kohn ve ark., 2006; Chretin ve ark., 2007; Knights
ve ark., 2012).

Kopeklerde kronik piyoderma da etiket dist
kullanilmasini

antimikrobiyal gerektiren
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durumlardan biridir. Onerilen etkili doz oranlar:
(6zellikle florokinolonlar igin) ve stireler etiket
disidir. 23 kopek lizerinde yapilan bir ¢aligmada,
uzun siireli sefaleksin  kullanimi, tekrarlayan
idiyopatik piyodermasi olan kdpekler i¢in potansiyel
yararli olarak bulunmustur (Carlotti ve ark., 2004;
Beco ve ark., 2013;).

Etiket dis1 antimikrobiyal ilag kullanim1 diger
ilaglarin kullanilmasinda oldugu sekilde olumsuz
etkilere de neden olabilmektedir. Ingiltere'de
veteriner ilaglarmnin yan etkilerine dair hazirlanan bir
raporda, advers etkilerin %7'sinin ruhsatl tirtinlerin
kullanimiyla oldugu tespit edilmistir. 5300'den fazla
advers etki raporunun %75'inin kopekler ve kedilerle
ilgili oldugu, tiim raporlarm sadece %0,8"inin
insanlar icin ruhsath ilaglarin kullanilmasi sonucu
olustugu belirlenmistir (Davis ve ark., 2015). Beseri
ilaglarla ilgili olumsuz etkilerin ¢ogu, amoksisilin-
klavulonik asit bilesiklerinin damar i¢i kullanimina
bagli meydana gelmistir. Yapilan bir baska
calismada ise olumsuz etkilerin yaklasik %7'sinin
etiket disg1 antimikrobiyal kullanimu ile iliskili oldugu
bildirilmistir  (Diesel, 2011). Kirsch (2004)
tarafindan yapilan bir aragtirmada ise etiket disi ilag
kullanimimnin %90'mm kedi ve kopeklerde oldugu
bildirilmistir (Kirsch, 2004). Ingiltere’de yapilan
calismada belirtildigi gibi yan etkilerin ¢ogu,
kopeklerde klavulonik asit ile Dbirlikte veya
klavulonik asit olmadan etiket dis1 amoksisilin
kullanim1 sonucu meydana gelmistir (Biedermann,
2014). Antimikrobiyallerin, etiket dis1 kullanimi
sonucunda kedi ve kopek patojenleri arasinda ¢oklu
ilag direnci olusabilmektedir. Bu patojenlere
metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
(Catry ve ark., 2010) ve metisiline direngli
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) (van

Duijkeren ve ark., 2011) ve genis spekturumlu beta-
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laktamaz veya karbapenemaz iireten Gram negatif
koklar 6rnek verilebilir.

Antibakteriyel ilaglarm etiket dig1 kullanimi
sadece bu tiirler i¢in sinirh olmayip farkli gesitten
hayvanlar i¢in de gecerlidir. Bu yonde yapilan bir
caligmada, veteriner hekimlerin %72'sinin tavsan,
kobay ve kuslar i¢in haftalik hatta giinliik olacak
sekilde etiket dis1 ila¢ kullandiklar1 bildirilmistir.
Tavsanlar ve kobaylar i¢in ilaglarin etiket dist en sik
kullanimmin gastrointestinal sistem ve sistemik
hastaliklar icin oldugu belirtilmistir. Kullanilan
ilaglarin yaklagik %350'sini fonksiyonel
gastrointestinal bozukluklar i¢cin kullanilan ilaglar
olusturmaktadir. Genellikle 6liimle sonu¢lanan ciddi
yan etkilerin, tavsanlar ve kobaylar gibi kiigiik
otcullarda kullanim1 kontrendike olan sefovesinin
etiket kullanimindan

dist ciktigr  da

bildirilmistir (Kirsch, 2004; Biedermann, 2014).

ortaya

Kiimes Hayvanlar

Kiimes hayvanlarinda antimikrobiyallerin in ovo
enjeksiyon ile uygulandigi, bazi durumlarda ise as1
bilinmektedir.

ile kombine kullanildig:

Antimikrobiyal ilaglar E. coli kaynakli erken
Olimleri kontrol etmek amaciyla in ovo olarak
broylerlerde otomatik sistemler ile ya da bir
giinliiklerde  deri  alt1  enjeksiyon  yoluyla
kullanilabilmektedir. Aminoglikozitlerin (6rnegin
gentamisin) kullanim gekli, otomatik sistemler ile in
ovo uygulama veya omphalitis ve Salmonella spp
kontrolii igin bir gilinlik civcivlere enjeksiyon
yoluyla yapilmaktadir (Bailey ve Line, 2001; Ashraf
ve ark., 2002).

Direngli bakterilerin ya da genlerin dikey
veya yatay gecisi, antimikrobiyal madde
kullanilmadig1 siirece siiriiniin yasam dongisii
boyunca devam edebilir. Gram negatif bakterilerin

gida yoluyla insanlara aktarilmasi riskinden dolay1 3.
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ve 4. kusak sefalosporinler i¢in bu durum &zellikle
onemlidir (Baron ve ark., 2014).

Avrupa Birliginde kiimes hayvanlart igin
sefalosporinlerin maksimum kalint1 limitleri yoktur
ancak hem in ovo hem de bir giinliik civcivlerde
sefalosporinler kullanilabilmektedir. ABD'de ise
seftiofur ile bir giinliik tavuklarmn tedavisine izin
verilmektedir. Ayrica, tavuk etinde bulunan,
seftiofur direngli S. heidelberg enfeksiyonlar: ile
ayni grup bakterilerin insanlarda neden oldugu
enfeksiyonlar arasinda bir iligki oldugu gosterilmis;
her iki enfeksiyonun da, kulugkahanelerde seftiofur
kullannminin ~ kesilmesinden  sonra  azaldig1
goriilmiistiir (Dutil ve ark., 2010; FDA, 2018).
Avrupa Birliginde Tgilincii ve dordiincii kusak
sefalosporin  kontrendikasyonlarina iligkin  bir
raporda: antimikrobiyal direncin insanlara yayilma
riski nedeniyle kiimes hayvanlarmda (yumurta dahil)
kullanilmamas: tavsiye edilmistir (EMA/CVMP,
2012). Avrupa Birliginde kiimes hayvanlarinda
etiket dig1 antimikrobiyal kullanimmin yaygin
olmadig1 disiiniilmektedir. Bunun nedeni kiimes
hayvanlar1 i¢in ruhsatl ilaglarin bulunmast seklinde
degerlendirilmistir.

Brachyspira pilosicoli'ye bagli kanath
bagirsak spiroketozu, hem kafesli hem de serbest
aralikli sistemlerde 6nemli bir iiretim hastaligi olarak
belirlenmistir (Burch ve ark., 2006). Bu hastalik i¢in

etiket dis1, en yaygm kullanilan ilag tiamulindir.

Belgika'da yapilan bir calismada,
antimikrobiyal ila¢ kullanimi, belirtilen giinliik
dozlar ve uygulanan giinliik dozlar
degerlendirilmisticr  (Persoons ve ark., 2012).

Uygulamalarin ¢ogunda tilosinin dnerilenden diisiik,
amoksisilinin ve trimetoprim-siilfonamidin yiiksek
dozda verildigi belirlenmistir. Antimikrobiyallerin
etiket dist kullanilmasindaki asil etken ise spesifik

olmayan bakteriyel enterit olaylaridir.
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Tablo 4. Kedi ve kopeklerde antimikrobiyallerin
etiket dis1 kullanimi1 (EMA/CVMP, 2018).

Antimikrobiyal ve Etiket dis1 Kullanim

o Brusellada enrofloksasin kullanimi

o Kopeklerde pseudomonasin neden oldugu otitis
eksterna tedavisi i¢in enjeksiyonluk tikarsilinin lokal

uygulanmast
o Diskosipondilitis ve Metisiline direngli
Staphylococcus pseudintermedius (MRSP)

bakteriyemi tedavisi i¢in linezolid kullanimi
o Kopeklerde leigmaniozis tedavisi i¢in sipiramisin ve
metronidazol kullanimi

o Leigsmaniozisde metrodinazol ve enrofloksasin
kullanimu
o Kopeklerde septisemi tedavisi i¢in sefotaksim
kullanimu

o Septik artritis tedavisi i¢in amikasinin intraartikiiler
kullanimi

o Kopeklerde babeziyoz tedavisinde

enrofloksasin/metronidazol/doksisiklin kullanimi

Otitis  eksterna  tedavisinde ¢esitli  enjektabl

antimikrobiyallerin lokal kullanim

Perioperatif olarak antimikrobiyallerin kullanimi

Kopeklerde aerosol olarak gentamisin uygulanmast

Osteoartritis tedavisi i¢in doksisiklin kullanimi

Kopeklerde papillomatoz i¢in azitromisin kullanimi

Kopeklerde giardiozis i¢in azitromisin kullanimi

Bakteriyel endosimbiyot Wolbachia ya bagh

dirofilaryoz tedavisinde doksisiklin ve ivermektin

kombinasyonun kullanimi

o Kopeklerde bagisiklik aracili cilt hastaliklarinin
tedavisinde tetrasiklinlerin kullanimi

o Mide hareket bozukluklar1 tedavisi i¢in eritromisin
kullanimi

o Steril pyogranuloma/granuloma sendromu tedavisi
i¢in niasinamid ile kombine tetrasiklin kullanimi

o Hemangiosarkom tedavisi i¢in minosilin kullanimi

o Cesitli oftalmik durumlar i¢in tetrasiklin kullanimi

o Enflamatuvar bagirsak hastaligi i¢in tedavinin bir
pargast olarak metronidazol kullanimi

e}

O 0O O O 0O

Akuatik Hayvanlar

Avrupa Birliginde su {irlinleri yetistiriciliginde
antibiyotiklerin tedavi amaciyla kullanimmda
O6nemli bir azalma olmustur. 1990'lardan bu yana
etkili asilarin gelistirilmesinin ardindan biiytiik balik
tiirlerinden ¢ok (somon ve alabalik), kiigiik ve daha

yeni tiirlerde goriilen ¢esitli hastaliklar i¢in ilag

eksikligi  olusmustur. Tim tiirlerde goriilen
Aeromonas kaynakli bakteriyel enfeksiyonlar,
alabalik ve sazanlarda Flavobacterium, levrekte

kulugka enfeksiyonlar1 ve mersin balig1 ve tilapide

Streptokok enfeksiyonlart bu duruma Ornek



11 (3): 134-150; 2020
E.Yarsan, S.Pehlivan / DERLEME

verilebilir (Alderman ve Hastings, 1998; ACMSF,
1999; EMA / EFSA, 2017; FVE, 2017a; FVE,
2017b;).

FVE (2014), Avrupa Birligi liyesi iilkelerden,
su trtinleri yetistiriciligi endiistrisine sahip olanlarda
sadece birka¢ antimikrobiyal ilacin kullaniminin
onayli oldugunu, veteriner hekimlerin siklikla recete
yazmaya ihtiya¢ duyduklarmi bildirmistir. Bu
durumda yasal olarak belirtilen 500 derece/giin
bekleme siiresi soguk su kosullarinda daha uzun
olabilmekte, bu ise tedavi segeneklerini daha da
siirlamaktadir.

Antimikrobiyaller en yaygin olarak giftlik
baliklarma uygulanilmaktadir. Birgok Avrupa
Birligi iilkesinde, baliklar i¢in ilagh yem iiretimi
yapan fabrikalar smirlidir. Bu yiizden antimikrobiyal
ilaglar 6zel mikserlerde, Onceden peletlenmis
yemlerin kaplanmas1 ile hazirlanmaktadir (FVE,
2014). Ancak kullanilan bu mikserlerde genellikle,
yem degirmenleri ile ayni seviyede homojenlik elde
edilememektedir.

Avrupa Birliginde antimikrobiyal direncin
ciftlik baliklarmmdan insanlara dogrudan bulagma
sistemler

riski diigiik gibi goriinse de, sucul

antimikrobiyal diren¢ bakterilerinin ve direng
genlerinin gevresel salinimi ve yayilmasi i¢in nemli
bir rezervuardir (Alderman, 1998; Taylor ve ark.,
2011).

Siis baliklar1 i¢in onayli ilaglarin sayis1 azdir.
Dobiasova ve ark. (2014) tarafindan yapilan bir
caligmada Cekya’da yetistirilen Koi baligindan elde
edilen Aeromonas spp.nin izolatlarmm %19’unun ve
ithal siis baliklarndan elde edilen izolatlarin
%?24'iniin plazmid aracili kinolon diren¢ genleri
baliklar1

genellikle nitrofuranlar, kinolonlar ve oksitetrasiklin

tagidigt  belirtilmistir.  Siis ireticileri

gibi antibakteriyel ilaglar1 kullanmak durumundadir.

Ithal siis baliklar1 zoonotik potansiyele sahip
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Aeromonas spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus

Spp., Spp., Spp.,
Mycobacteria spp. tarafindan enfekte edilebilmekte,

Acinetobacter Flexibacter
Aeromonas spp.deki antimikrobiyal direnci ithal siis
baliklar1 icin ve halk saghgi icin bir endige
olusturmaktadir (Verner-Jeffreys ve ark., 2009).
Etiket dis1 ya da endikasyon dis1 ilag
uygulama veteriner hekimlikte oldugu gibi beseri
hekimlikte de gilincel olan ve yapilan bir
uygulamadir. Burada o6nemli olan husus, hekim
kendi bilgi ve tecriibesini kullanarak bir ilaci
prospektiisiinde olmayan bir alanda uygulayabilir.
Bu durumda sorumluluk tiimiiyle uygulayana aittir.
Dolayistyla bu noktada veteriner hekimin hasta
sahibine konuyla ilgili bilgi vermesi ve mutlaka bir
onam belgesi almas1 gerekmektedir. Yasal mevzuat
bu yonde diizenlenmelidir. Bununla birlikte yine
veteriner hekimligi alaninda etiket dis1 ilag kullanimi

konusunda hekimler bilgilendirilmeli ve yapilacak

anket caligmalariyla durum tespiti de yapilmalidir.

KAYNAKLAR

ACMSF. (1999). Advisory Committee on the
Microbiological Safety of Food - Report on
Microbial Antibiotic Resistance in Relation to
Food Safety. Erisim adresi:
https://acmsf.food.gov.uk/committee/acmsf/
acmsfreps/acmsfreports.

Alderman, D., Hastings T. (1998). Antibiotic use in
aquaculture: development of antibiotic resistance—
potential for consumer health risks. International
Journal of Food Science & Technology, 33 (2),

139-155.
Altintas, L. (2017). Sigirlarda antibiyotik kullanimi. In,
Yarsan E. Editor. Veteriner Hekimlikte

Antibiyotikler (Pratik Bilgiler Rehberi). 2nd ed.
Ankara, Turkey: Giines Tip Kitabevleri.
ISBN:978-975-277-681-4. pp. 93-107.

Anon. (1994). Animal Medicinal Drug Use Clarification
Act of 1994. Erisim adresi:

http://www.fda.gov/AnimalVeterinary/Guidanc
eComplianceEnforcement/ActsRulesRegu
lations/ucm085377.htm.

Anon. (2010). Endikasyon Dis1 fla¢ Kullamm Kilavuzu.
Saglik Bakanlig1 flag Eczacilik Genel Miidiirliigii
26.03.2010 tarinli  Kilavuz. 2009/36-
08.06.2009 tarih Sayili Genelge.

Anon. (2013). Extralabel drug use algorithm. Erisim
adresi:



11 (3): 134-150; 2020
E.Yarsan, S.Pehlivan / DERLEME

https://www.avma.org/KB/Resources/Reference/
Pages/ AMDUCA2.aspx,  Erisim tarihi:
11.12.2013.

Ashraf, M., Arif Q., Khan KA. (2002). Efficacy of
gentamicin after intra yolk administration in
experimentally induced omphalitis in broiler
chicks. Pak Vet J, 22 (4), 197-198.

Bailey, J., Line E. (2001). In ovo gentamicin and mucosal
starter culture to control Salmonella in broiler
production. J App Poult Res, 10 (4), 376-379.

Ball, M. (2000). Off-Label Drug Use for Horses. Erigim
adresi:http://www.thehorse.com/articles/10215/of
f-label- drug-use-for-horses.

Barlow, J. (2011). Mastitis therapy and antimicrobial
susceptibility: A multispecies review with a focus
on antibiotic treatment of mastitis in dairy
cattle. ) Mammary Gland Biol Neoplasia, 16:383—
407.

Baron, S., Jouy E., Larvor E, Eono F., Bougeard S., Kempf
. (2014). Impact of third-generation-
cephalosporin administration in hatcheries
on fecal Escherichia coli antimicrobial resistance
in broilers and layers. Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, 58 (9), 5428-5434.

Beco, L., Guaguere, E., Méndez, C.L., Noli C., Nuttall, T.,
Vroom, M. (2013). Suggested guidelines for using
systemic  antimicrobials in bacterial skin
infections: part 2—antimicrobial choice, treatment
regimens and compliance. Vet Rec, 172 (6),
156-160.

Bianciardi, P., Fasanella, A., Foglia Manzillo, V., Trotta,
T., Pagano, A., Sorino, S., Gradoni, L., Oliva, G.
(2004). The efficacy of enrofloxacin,
alone or combined with metronidazole, in the
therapy of canine leishmaniasis. Parasitol
Res, 93 (6), 486-492.

Biedermann, M. (2014). Reclassification of veterinary
drugs in the German veterinary practice. Prakt
Tierarzt, 95 (7)

Burch, D.G.S., Harding C., Alvarez R., Valks M. (2006).
Treatment of a field case of avian intestinal
spirochaetosis caused by Brachyspira pilosicoli
with tiamulin. Avian Pathol, 35 (3), 211-216.

Carlotti, D., Jasmin, P., Gardey, L., Sanquer, A. (2004).
Evaluation of cephalexin intermittent therapy
(weekend therapy) in the control of recurrent
idiopathic pyoderma in dogs: a randomized,
double-blinded, placebo- controlled study.
Vet Dermatol, 15 (1), 8-9.

Catry, B., Van Duijkeren, E., Pomba, M.C., Greko, C.,
Moreno, M.A., Pyorala, S., Ruzauskas, M.,
Sanders, P., Threlfall, EJ.,
Ungemach,F., Torneke, K., Munoz-Madero, C.,
Torren-Edo, J., A. Scientific Advisory Group on,
2010. Reflection paper on MRSA in food-
producing and companion animals: epidemiology
and control options for human and animal
health. Epidemiol Infect, 138 (5), 626-644.

Cazeau, G., Botrel, M., Sala, C., Chazel, M., Jarrige, N.,
Calavas, D. (2009). Motivations of antibiotic
prescriptions by cattle veterinarians and use-
recommendation adequacy: results of the Afssa-
SNGTV survey in France. Bulletin des GTV,
(49), 61-65.

148

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Chaffin, M.K., Cohen, N.D., Martens, R.J. (2008).
Chemoprophylactic  effects of azithromycin
against Rhodococcus equi-induced
pneumonia among foals at equine breeding farms
with endemic infections. J Am Vet Med Assoc,
232 (7), 1035-1047.

Chretin, J., Rassnick K., Shaw N., Hahn K., Ogilvie G.,
Kristal O., Northrup N., Moore A. (2007).
Prophylactic trimethoprim-sulfadiazine
during chemotherapy in dogs with lymphoma and
osteosarcoma: A double- blind,  placebo-
controlled study. J Vet Intern Med, 21 (1), 141-
148.

Cruz, A.M., Rubio-Martinez, L., Dowling, T. (2006). New
antimicrobials, systemic distribution, and local
methods of antimicrobial delivery in horses. Vet
Clin North Am Equine Pract, 22 (2), 297-322.

Comyn, G. (2003). Extra-label Drug Use in Veterinary
Medicine. FDA  Veterinarian = Newsletter
March/April, 18(2).

Dallap Schaer, B.L., Linton, J.K., Aceto, H. (2012).
Antimicrobial use in horses undergoing colic
surgery. J Vet Intern Med, 26 (6), 1449-1456.

Davis, G., Cooles, S., Vasan, N. (2015). Suspected adverse
events, 2013. The Vet Rec, 176(1), 11-14.

Diesel, G. (2011). Review of adverse events following off-
label use of medicines. Vet Rec, 168(8), 205-207.

Dobiasova, H., Kutilova, I., Piackova, V., Vesely, T,
Cizek, A., Dolejska, M. (2014). Ornamental fish as
a source of plasmid-mediated quinolone
resistance genes and antibiotic resistance
plasmids. Vet Microbiol, 171 (3), 413-421.

Dutil, L., Irwin, R., Finley, R., Ng, L.K., Avery, B.,
Boerlin, P., Bourgault, A.M., Cole, L., Daignault,
D., Desruisseau, A., Demczuk, W., Hoang, L.,
Horsman, G.B., Ismail, J., Jamieson, F., Maki, A.,
Pacagnella, A, Pillai, D.R. (2010).

Ceftiofur resistance in Salmonella enterica
serovar Heidelberg from chicken meat and
humans. Canada, Emerg Infect Dis, 16 (1), 48-
54.

EMA/CVMP. (2012). Opinion following an Article 35
referral for all veterinary medicinal products
containing systemically administered (parenteral
and oral) 3rd and 4th generation cephalosporins
intended foruse in  food producing species.
Erisim adresi:

https://www.ema.europa.eu/medicines/veterinar
ylreferrals/cephalosporins.

EMAJ/CVMP. (2018). Reflection paper on off-label use of
antimicrobials in veterinary medicine in the
European Union.
EMA/CVMP/AWP/237294/2017. Committee for
Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP).

FVE. (2014). Veterinary aspects of aquatic animal health
and welfare, aquaculture and ornamental fish
trade. Report of FVE working group on Aquatic
Animal Health and Aquaculture. Erisim adresi:

https://cmvro.ro/files/download/fve/veterinary_
aspects_of_aquatic_animal_health_and_welfare_
adopte d.pdf

FVE. (2017a). Antimicrobial use in food-producing
animals (Annex A of the RONAFA opinion).
Erisim adresi:



11 (3): 134-150; 2020
E.Yarsan, S.Pehlivan / DERLEME

https://www.ema.europa.eu/documents/report/a
nnex-replies-efsa/ema-questions-use-
antimicrobials- food-producing-animals-eu-
possible-measures-reduce-antimicrobial_en.pdf.

(2017b). Fish diseases lacking treatment

(FishMedPlus  Coalition).  Erisim  adresi:

http://www.fve.org/uploads/publications/docs/fi
shmed_plus_gap_analysis_outcome_final.pdf.

(2018). Drugs@FDA: FDA Approved Drug

Products. Erisim adresi:

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf

/index.cfm.

Giguere, S. (2001). Rhodococcus equi pneumonia. AAEP
Proceedings, 47, 456-467.

Giguere, S., Jacks, S., Roberts, G.D., Hernandez, J., Long,
M.T., Ellis, C. (2004). Retrospective comparison
of azithromycin, clarithromycin, and
erythromycin for the treatment of foals with
Rhodococcus equi pneumonia. J Vet Intern Med,
18 (4), 568-573.

Grave, K., Bangen, M., Engelstad, M., Seli, N. (1992).
Prescribing of veterinary and human preparations
for animals in Norway. Was the preparation
approved for the animal species for which it was
prescribed?. J Vet Pharmacol Therapeutics, 15 (1),
45-52.

Holso, K., Rantala, M., Lillas, A., Eerikainen, S.,
Huovinen, P., Kaartinen, L. (2005). Prescribing
Antimicrobial Agents for Dogs and Cats
via University Pharmacies in Finland-Patterns and
Quality of Information. Acta Vet Scand, 46 (1-2),
87-94.

Kasper, C.A., Clayton, H.M., Wright, A.K., Skuba, E.V.,
Petrie, L. (1995). Effects of high doses of
oxytetracycline on  metacarpophalangeal joint
kinematics in neonatal foals. J Am Vet Med Assoc,
207 (1), 71-73.

Kaya, S. (2007). Veteriner Uygulamali Farmakoloji, Cilt
2, Baski 4. Medisan Yayin Serisi: 65. Ankara.

Kirsch, K. (2004). Treatment emergencies and necessary
off-label use of veterinary medicines on pets. Der
Prakt Tierarzt, 95 (8), 689-693.

Knights, C., Mateus, A., Baines, S. (2012). Current British
veterinary attitudes to the use of perioperative

antimicrobials in small animal surgery. Vet Rec,
170 (25), 646-646.

Kohn, B., Weingart, C., Eckmann, V., Ottenjann, M.,
Leibold, W. (2006). Primary Immune-Mediated
Hemolytic Anemia in 19 Cats: Diagnosis,
Therapy, and Outcome (1998-2004). J Vet Int
Med, 20 (1), 159-166.

Maher, M.C., Schnabel, L.V., Cross, J.A., Papich, M.G.,
Divers, T.J., Fortier, L.A. (2014). Plasma and
synovial fluid concentration of
doxycycline following low-dose, low-frequency
administration, and resultant inhibition of matrix
metalloproteinase-13 from interleukin-stimulated
equine synoviocytes. Equine Vet J, 46 (2), 198-
202.

Morresey, P.R., Mackay, R.J. (2006). Endotoxin-
neutralizing activity of polymyxin B in blood after
IV administration in horses. Am J Vet Res, 67 (4),
642-647.

FVE.

FDA.

149

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

Odensvik, K., Grave, K., Greko, C. (2001). Antibacterial
drugs prescribed for dogs and cats in Sweden and
Norway  1990-1998. Acta Veterinaria
Scandinavica, 42 (1), 189-198.

Olds, A.M., Stewart, A.A., Freeman, D.E., Schaeffer, D.J.
(2006). Evaluation of the rate of development of
septic arthritis after elective arthroscopy in
horses: 7 cases (1994-2003). J Am Vet Med Assoc,
229 (12), 1949-1954.

Payne, MA., Craigmill, A., Riviere, JE., Webb, Al. (2006).
Extralabel use of penicillin in food animals.
JAVMA, 229 (9), November 1.

Pennisi, M.G., De Majo, M., Masucci, M., Britti, D.,
Vitale, F., Del Maso, R. (2005). Efficacy of the
treatment of dogs ~ with leishmaniosis with a
combination of metronidazole and spiramycin’,
Vet Rec, 156 (11), 346-349.

Persoons, D., Dewulf, J., Smet, A., Herman, L.,
Heyndrickx, M., Martel, A., Catry, B., Butaye, P.,
Haesebrouck, F. (2012). Antimicrobial use in
Belgian broiler production. Prev Vet Med, 105 (4),
320-325.

Rantala, M., Huovinen, P., Holso, K., Lilas, A., Kaartinen,
L. (2004). Survey of condition-based prescribing

of antimicrobial drugs for dogs at a
veterinary teaching hospital. Vet Rec, 155 (9),
259-262.

Ridge, P.A. (2011). A retrospective study of the rate of
postoperative septic arthritis following 353
elective  arthroscopies. J Small Anim Pract, 52
(4), 200-202.

Resmi Gazete (2011). Veteriner Tibbi Uriinler Hakkinda
Yonetmelik. Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanlig1. 24 Aralik 2011 Tarih, 28152 Say1.

Schoenian, S. (2019). Drug use in sheep. Erisim adresi:
http://www.sheep101.info/201/drugs.html.

Taylor, N.G., Verner-Jeffreys, D.W., Baker-Austin, C.
(2011). Aquatic systems: maintaining, mixing and
mobilising antimicrobial resistance?. Trends Ecol
Evol, 26 (6), 278-284.

Traub-Dargatz, J.L., George, J.L., Dargatz, D.A., Morley,
P.S., Southwood, L.L., Tillotson, K. (2002).
Survey of complications and antimicrobial use in
equine patients at veterinary teaching hospitals
that underwent surgery because of colic. J
Am Vet Med Assoc, 220 (9), 1359-1365.

Van Duijkeren, E., Catry, B., Greko, C., Moreno, M.A,,
Pomba, M.C., Pyorala, S., Ruzauskas, M.,
Sanders, P., Threlfall, E.J., Torren-Edo,
J., Torneke, K. (2011). Review on methicillin-
resistant  Staphylococcus pseudintermedius. J
Antimicrob Chemother, 66 (12), 2705-2714.

Venner, M., Rodiger, A., Laemmer, M., Giguére, S.
(2012). Failure of antimicrobial therapy to
accelerate spontaneous healing of subclinical
pulmonary abscesses on a farm with endemic
infections caused by Rhodococcus equi. Vet J, 192
(3), 293-298.

Verheyen, K., Newton, J.R., Talbot, N.C., Brauwere de,
M.N., Chanter, N. (2000). Elimination of guttural
pouch infection and inflammation in
asymptomatic carriers of Streptococcus equi.
Equine Vet J, 32 (6), 527-532.



11 (3): 134-150; 2020 Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

E.Yarsan, S.Pehlivan / DERLEME Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association
Verner-Jeffreys, D.W., Welch, T.J., Schwarz, T., Pond, Yarsan, E. (2012). Veteriner Hekimlikte Antibiyotikler ve
M.J., Woodward, M.J., Haig, S.J., Rimmer, G.S., Bilingli Kullanim Ilkeleri. 18 Ekim 2012. Bilingli
Roberts, E., Morrison, V., Baker-Austin, C. Antibiyotik Kullanimi ve Antimikrobiyel Direng
(2009). High prevalence of multidrug-tolerant Sempozyumu. Ankara.
bacteria and associated antimicrobial resistance Yarsan, E. (2013). Etiket Dis1 flag Kullanimi. Tiirk
genes isolated from ornamental fish and their Veteriner Hekimleri Birligi Dergisi, 3-4:44-50.
carriage water. PloS One, 4 (12), 83-88. Zygner, W., Jaros, d., Gojska-Zygner, O., Wedrychowicz,
Weese, J.S., Cruz, A. (2009). Retrospective study of H. (2008). Azithromycin in the treatment of a dog
perioperative antimicrobial use practices in horses infected with Giardia intestinalis. Pol J Vet Sci, 11
undergoing elective arthroscopic surgery at a (3), 231-234.
veterinary teaching hospital. Can Vet J, 50 (2),
185-188.

150



