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ÖZET 
 

Etiket dışı ya da endikasyon dışı ilaç kullanımı kavramı, bir ürünün, prospektüsünde veya etiketinde belirtildiğinden 

farklı şekilde uygulanması olarak tanımlanabilir. Bu tanımdan hareketle hekim; ilacın prospektüs bilgileri dışında olacak 

şekilde, farklı bir türde, farklı bir doz aralığında, dozaj rejiminde ve süreyle ilaç uygulaması yapabilir. Bu durum gerek 
ülkemizde gerekse uluslararası alanda kabul gören bir yaklaşımdır. Veteriner hekimliği ve beşeri hekimlikte yasal mevzuat ile 

çerçevesi çizilmiştir. Ancak bu uygulama ile sorumluluk tümüyle hekime yüklenmektedir. Dolayısıyla hekim bu türden bir 

uygulama yapacaksa mutlaka bir onam formu/belgesi almalı, hasta sahibine konuyla ilgili bilgi vermelidir. Antimikrobiyal 

ilaçlar bu uygulamanın önemli bir parçasını oluşturur. Olası bir hata ya da yanlış kullanım, hasta yönüyle olduğu kadar halk 
sağlığı yönüyle de “antimikrobiyal direnç” ve “kalıntı” gibi olumsuzluklara neden olabilir. Bu makale kapsamında etiket dışı 

ilaç kullanımı konusunda temel bilgiler sunuldu ve konu özellikle antimikrobiyal ilaçlar yönüyle tür bazında değerlendirildi. 
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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. 
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GİRİŞ 

Etiket dışı (off-label) ilaç kullanımı; Tarım ve 

Orman Bakanlığı’nın 24.12.2011 tarih ve 28152 

sayılı Veteriner Tıbbi Ürünler Hakkında 

Yönetmeliğinde “Bir ürünün, prospektüsü veya 

etiketinde belirtildiğinden farklı şekilde 

kullanımını” olarak ifade edilmiştir. Yine bu tanım 

kapsamında “Veteriner hekim uygun izinli bir ürün 

bulunmaması durumunda, veteriner biyolojik 

ürünler dışındaki izinli ürünleri mesleki bilgisine 

dayanarak etiket dışı olarak kullanabilir veya 

kullanılmasını tavsiye edebilir. Bu durumda 

veteriner hekim etiket dışı uygulamanın muhtemel 

her türlü etkisi hakkında yetiştiriciye gerekli bilgiyi 

vermek, kayıtlarında ve reçetede bu durumu 

belirtmek zorundadır. Etiket dışı kullanım 

durumunda, kullanılan ürün için ilgili hayvan 

türlerine göre bir kalıntı arınma süresi 

belirlenmemişse Bakanlık asgari bir süre ve/veya 

kurallar tavsiye edebilir. Etiket dışı kullanımda 

sorumluluk uygulayana ve uygulatana aittir.” 

ifadeleri de yer almıştır. Bu konuyla ilgili olarak 

Sağlık Bakanlığı tarafından da endikasyon dışı 

kullanılan veya şahsi tedavi amacıyla yurt dışından 

getirilen ilaçların bilimsel veriler doğrultusunda 

tıbbi, etik, hukuki ve akılcı kullanımını temin etmek 

amacıyla “Endikasyon Dışı İlaç Kullanımı 

Kılavuzu” yayınlanmıştır (Anon, 2010; Anon, 2011; 

Yarsan, 2013). Kısa Ürün Bilgisi (KÜB - SPC), bir 

tıbbi ürünün onaylanmış kullanımları hakkında bilgi 

içeren düzenleyici belgedir. AB mevzuatında, 

ruhsatlı veteriner ilaçları için veteriner hekimlerin 

KÜB'de belirtilen kullanım koşullarına uymaları 

gerektiği ifade edilmektedir. KÜB dışında kullanıma 

ise genel olarak "etiket / endikasyon dışı" kullanım 

denir ve 2001/82/EC sayılı Avrupa Direktifi 1 (16) 

maddesinde; bu durum “bir veteriner tıbbi ürünün, 

yanlış kullanımı ve ciddi kötüye kullanımı da dahil 

olmak üzere etiket ve ürün bilgilerine uygun 

olmayan şekilde kullanılması” şeklinde tanımlanır 

(Comyn, 2003; EMA/CVMP, 2018). 

Amerika Birleşik Devletlerinde 1994 yılında 

çıkartılan “Animal Medicinal Drug Use and 

Clarification Act (AMDUCA)” başlıklı yasa ve 

FDA’nın düzenlemeleriyle etiket dışı ilaç kullanımı 

konusunda veteriner hekimlere yetki vermektedir. 

Bazı şartların oluşmasıyla böyle bir uygulamanın 

yapılabileceği ifade edilmektedir. Etiket dışı 

kullanım, onaylı etiket yönergelerine uygun 

olmayan onaylı ilaçların kullanımını tanımlar. Bu 

uygulamada veteriner hekim-hasta sahibi arasında 

bilgilendirme yapılmalı; ayrıca gıda değeri olan 

hayvanlarda kalıntı durumu da özellikle 

değerlendirilmelidir (Anon, 1994; Anon, 2013; 

Yarsan, 2013).  

Avrupa Veteriner Tıbbi Ürünler Komisyonu 

(CVMP), antimikrobiyal maddeler içeren veteriner 

tıbbi ürünlerinin etiket dışı kullanımı ile ilgili olarak 

aşağıdaki önerilerin dikkate alınması gerektiğini 

ifade etmektedir (EMA/CVMP, 2018). 

1. Direktif, etiket dışı kullanım için hükümler 

içerse de, etiket dışı kullanımın kapsamı veya niteliği 

veya izleme gerekliliği ile resmi veri toplama 

konularında bilgiler içermemektedir. Bu nedenle, 

etiket dışı kullanımın halk sağlığı ve hayvan 

sağlığına verdiği özellikle antimikrobiyal direnç 

(AMD) riski konusunda fazlaca bilgi/kanıt 

bulunmamaktadır. 

Tüm ülkelerde etiket dışı kullanımla ilgili 

kapsamlı verileri toplamak için resmi bir sistem 

oluşturmanın veteriner hekimler ve yetkili makamlar 

için maliyetinin yüksek olacağı kabul edilmektedir. 

Bu nedenle, farklı türlerde, özellikle şu anda sadece 

insan kullanımı için ruhsatlı antimikrobiyallerin 

etiket dışı kullanımlarını araştırmak için olacak 

şekilde sınırlı bir araştırma girişimi önerilmektedir. 
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Bu yönüyle elde edilecek veriler özellikle AMD'e 

bağlı hayvan ve halk sağlığı için potansiyel riskin 

daha fazla değerlendirilmesinde değerli olacaktır.  

2. Normal şartlarda hayvanlara ilaçların 

reçete edilmesi bireysel olarak yapılır; ancak balık, 

kümes hayvanları veya küçük türler ile gıda için 

yetiştirilen tavşanlarda olduğu gibi bu türden bir 

reçete yazımı her zaman uygulanabilir olmayabilir. 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO – DSÖ) tarafından 

özellikle insan ve hayvan sağlığında kullanımları 

açısından kritik öneme sahip olarak sınıflandırılan 

antimikrobiyal maddelerin etiket dışı kullanımında 

eğer mümkünse tam bir teşhis için yardımcı olacak 

bakteri kültürü ve antimikrobiyal duyarlılık 

testlerinin de yapılması önerilir.  

3. Reçete yazarken veteriner hekimler 

antimikrobiyallerin insan tıbbındaki önemini ve 

AMD'in tedavi edilen hayvanlardan insanlara 

bulaşma riskini dikkate almalıdır. Özellikle veteriner 

hekimler, sadece insan sağlığında kullanım için 

ruhsatlı antimikrobiyalleri (AMEG Kategori 3; 

EMA/AMEG, 2014) reçete etmeden önce fayda-risk 

değerlendirmesinde bulunmalıdır. Kategori 3 

antimikrobiyallerin kullanımı mutlaka minimumda 

tutulmalıdır. 

4. Kanıta dayalı tedavi kılavuzlarının 

bölgesel meslek kuruluşları tarafından geliştirilmesi 

teşvik edilmektedir. Bu kılavuz ilkeler, genel klinik 

kanıt tabanına ek olarak yerel AMD durumunu ve 

Üye Devlet(ler)deki ürün kullanılabilirliğini dikkate 

alarak antimikrobiyallerin sorumlu etiket dışı 

kullanımını destekleyebilir. Bu kılavuzlarda, 

önerilen etiket dışı kullanımlar tanımlanmalıdır.  

5. Antimikrobiyallerin sadece pratik veya 

ekonomik nedenlerle etiket dışı kullanımı, hayvan 

gruplarında antimikrobiyallerin sistematik olarak 

koruyucu amaçla kullanımı, uygun tanı olmadan iki 

veya daha fazla antimikrobiyalin eşzamanlı 

kullanımı etiket dışı ilaç uygulama kapsamında 

kabul edilemez.  

6. İlaç endüstrisi, Kategori 1’deki ilaçları ya 

da halk sağlığı için düşük riskli diğer 

antimikrobiyalleri içeren tıbbi ürünleri geliştirmeye 

ve pazarlamaya teşvik edilmeli, böylece etiket dışı 

kullanım ihtiyacını azaltmalıdır.  

7. Veteriner hekimler, etiket dışı ya da etikete 

uygun kullanıldığında ruhsatlı antimikrobiyal 

ilaçların etkinliklerinin yetersizliğini tespit 

ettiklerinde bu durumu farmakovijilans sistemi 

yoluyla bildirmeleri noktasında teşvik edilmelidirler.  

Avrupa Birliğinde etiket dışı kullanılan 

antimikrobiyallerin miktarı konusunda resmi veri 

bulunmamaktadır. ESVAC projesi AB içindeki 

antimikrobiyallerin satışıyla ilgili veri toplamaktadır 

ancak çoğunlukla toptancılardan ve ruhsat 

sahiplerinden elde edilmektedir ve kullanım 

koşullarına ilişkin ayrıntılı veriler bulunmamaktadır. 

Ek olarak, hayvanlarda kullanılan ancak insanlarda 

kullanılmasına izin verilen antimikrobiyal ürünlerin 

satışı hakkında da veri içermez (EMA / ESVAC, 

2018). FVE ve EMA tarafından advers/olumsuz 

olayları araştırmak için yürütülen web tabanlı bir 

ankette, etiket dışı kullanım hakkında bilgi veren 

2975 veteriner hekimin %25'i sadece 

antimikrobiyaller değil her türlü veteriner ilacını 

kapsayacak şekilde reçetelerinin %10'undan 

fazlasının etiket dışı kullanım ile ilgili olduğunu 

beyan etmiştir. Bu araştırmada etiket dışı kullanımın 

en fazla atlarda olduğu tespit edilmiştir; ayrıca 

ülkeler arasında da büyük farklılıklar gözlenmiştir.  

Antimikrobiyal ilacın etiket dışı kullanımı 

konusunda da sorumluluk reçeteyi yazan veteriner 

hekime aittir. Tüm antimikrobiyal ilaç kullanımında 

AMD riski olmasına rağmen, etiket dışı kullanımda 

halk ve hayvan sağlığı için ek riskler de söz 

konusudur (EMA/CVMP, 2018). Bunlar;  
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- Hedef patojen için yanlış antimikrobiyal 

seçimi veya doz rejimi nedeniyle etkisiz 

tedavi  

- Hedef patojenlerdeki antimikrobiyal 

direncin aşağıdaki nedenlerle yayılması; 

o Düşük dozlama (kasıtlı veya 

kasıtsız) 

o Uygun olmayan yolla ilacın 

verilmesi 

o Kronik durumlar için uzun süreli 

dozlama  

- Antimikrobiyal direncin yaygınlaşmasında 

halk sağlığı için önemli kommensal 

patojenler ve zoonotik patojenler şu 

nedenlerle etkili olabilirler;  

- Tedavi süresinin uzaması 

- Özellikle grup tedavileri söz konusu 

olduğunda gereksiz antimikrobiyallere aşırı 

maruz kalma 

- Yalnızca insan için ruhsatlı kritik öneme 

sahip ilaçların kullanımı 

- Mikrobiyolojik kabul edilebilir günlük alım 

düzeyini aşacak şekilde gıda ürünlerinde 

antimikrobiyal kalıntılarına neden 

olabilecek yetersiz geri çekme sürelerinin 

uygulanması.  

Etiket dışı ilaç kullanımının halk sağlığı ve gıda 

güvenliği noktasında genel anlamda bazı potansiyel 

tehlikeleri de söz konusudur (Comyn, 2003;Yarsan, 

2013) ;  

- Hayvansal ürünlerde istenmeyen nitelikte 

zararlı ilaç kalıntıları oluşabilir, 

- Antimikrobiyal direnç gelişebilir, 

- Tedavi edilen hayvanlarda advers 

reaksiyonlar görülebilir, 

- Tedavi edilen hayvanlarda istenmeyen etki 

ya da kondisyon azalması şekillenebilir. 

Gıda değeri olan hayvanlarda hangi sebeple olursa 

olsun; etiket dışı ilaç kullanımı kapsamında da 

değerlendirilmeyecek şekilde FDA tarafından bazı 

ilaçların kullanılması yasaklanmıştır. Yasaklamada 

kriter olarak; ilacın halk sağlığı için risk teşkil etmesi 

durumu ve analitik çalışmanın yapılamayacak 

olması esas olarak alınmaktadır. Bu ilaçlar (Anon, 

1994; Yarsan, 2013);     

1. Dietilstilbesterol (DES) 

2. Kloramfenikol 

3. Nitroimidazoller; dimetridazole, 

metronidazole ve ipronidazole dahil 

4. Süt sığırlarında kullanılan Sülfonamidler;  

Sülfadimetoksin bu amaçla kullanılabilir 

şekilde ruhsatlandırılmıştır. 20 aylıktan 

büyük ineklerde sülfadimetoksin 

dışındakilerin kullanımı yasaktır. Yüksek 

doz ve yavaş salınımlı sülfadimetoksinin 

bolus şeklinde kullanımı da laktasyondaki 

sütçü ineklerde yasaktır. 

5. Nitrofuranlar 

6. Klenbuterol 

7. Dipiron 

8. Florokinolonlar  

9. Glikopeptidler; bu grupta değerlendirilen 

vankomisin insanlarda metisiline dirençli 

Staph. aureus için kullanılır;  avoparsin ise 

daha önceki dönemlerde yem katkı maddesi 

olarak kullanılmıştır. Bu grup ilaçlar 

kimyasal yapı itibariyle benzerdir; 

dolayısıyla şekillenebilecek çapraz direnç 

riski nedeniyle etiket dışı kullanılmaları 

yasaklanmıştır. 

10. İlaçlı yemlerin etiket dışı kullanımı; 

Yemlere katılan ve bu şekliyle ilaçlı yem 

olarak değerlendirilen maddelerin 

kullanımı da yasaklanmıştır. 
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11. Süt ineklerinde yasaklı maddeler; 

Sülfodimetoksin dışında Dimetil sülfoksid, 

kolloidal gümüş ve iyonofor bileşiklerin de 

kullanımı yasaklanmıştır.  

Veteriner hekimliğinde antimikrobiyallerin etiket 

dışı kullanımı için kabul edilebilir bazı yaklaşımlar 

ise şu şekilde ifade edilebilir (Yarsan, 2012; 

EMA/CVMP, 2018);  

- Hastalığın durumuna bağlı olarak veteriner 

hekim bu uygulamayı tercih edebilir. Klinik 

uygulamalarda mevcut ilaçlar hedef 

niteliğindeki bakteriyel enfeksiyon için 

yeterli olmayabilir. Bu türden durumlarda, 

aynı gruptan ve farklı bir endikasyon için 

ruhsatlı ilacın kullanılması söz konusu 

olabilir; bu durumda hekimin nedensel 

patojen(ler)in izolasyonunu ve 

antimikrobiyal duyarlılık testini yapması da 

doğru olacaktır.  

- Sistemik etkili bazı antimikrobiyal ilaçlar 

koruyucu olarak kullanılabilir. Örneğin, 

geniş spektrumlu antimikrobiyaller 

domuzlarda doğumdan hemen sonra, 

kastrasyon ve sütten kesilme sırasında ve 

hayvanların nakli sırasında kullanılabilir. 

Özellikle bu türden olaylarda stresin 

önlenmesi için domuz yavruları ve 

buzağılarda koruyucu amaçla bu türden 

uygulamalar idari bir düzenleme şeklinde 

etiket dışı olarak yapılabilir. Ancak stres 

faktörünü ortadan kaldıracak şekilde, 

biyogüvenlik, hijyen ve beslenmenin 

iyileştirilmesi, nakillerin en aza indirilmesi 

ve aşılama uygulamaları bu türden etiket 

dışı kullanım ihtiyacını ortadan kaldırabilir. 

Bu tür etiket dışı kullanımda kritik öneme 

sahip antimikrobiyallerin kullanılması 

özellikle endişe vericidir.  

- Antimikrobiyal maddeler için alternatif 

uygulama seçenekleri de (sinoviyal sıvıya 

enjeksiyon, kemik içi uygulama gibi) etiket 

dışı kullanım kapsamında düşünülebilir. 

Burada önemli husus ilacın farmakokinetik 

profilini bozmayacak şekilde hızla enfekte 

bölgeye ulaşmasıdır. Bu türden 

uygulamada da yine dirençli bakteri 

suşlarının oluşması durumu göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

- Veteriner hekim hastanın bireysel 

özelliklerini dikkate alarak da etiket dışı 

uygulama yapabilir. Hastanın cinsi, yaşı, 

böbrek veya karaciğer hastalığı veya belirli 

bir antimikrobiyal ilaca aşırı duyarlılığı göz 

önüne alınabilecek faktörlerdir. Yeni 

doğanlarda fizyolojik farklılıklar ve 

gelişme hızları; oral ilaç emiliminde 

değişikliklere, plazma proteinlerine 

(özellikle albümin) bağlanmada 

farklılıklara, lipofilik ve hidrofilik ilaçların 

dağılımında farklılıklara, ilaçların 

metabolizma ve atılımında farklılıklara 

neden olabilir.  

- Antimikrobiyal ilaçların karışım halinde 

kullanımı. Polimikrobiyal enfeksiyonları 

içeren kompeks olaylarda antimikrobiyal 

ilaçlar kombine halde kullanılabilir. 

Örneğin taylarda Rhodococcus equi 

enfeksiyonlarının tedavisi için makrolidler 

ve rifampisin (sinerjistik etki) ve bağırsak 

lezyonlarından sonra gelişen peritonit için 

gentamisin ve klindamisin bu kapsamda 

değerlendirilir. Bu durumda olası ilaç 

etkileşimleri (hem kinetik hem de dinamik) 

ve spesifik hedef patojenlerin duyarlılığı 

göz önünde bulundurulmalıdır. Açıkçası 

eşzamanlı olarak uygulanan iki veya daha 
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fazla çeşitten antimikrobiyal ile tedavi, 

etiket dışı kullanım olarak kabul edilmez. 

Ancak hayvanların nakledilmesi örneğinde 

olduğu gibi bazı olaylarda özellikle 

koruyucu amaçla antibakteriyellerin 

kombinasyona katılması etiket dışı 

uygulamanın örnekleri olarak 

değerlendirilebilir.  

- Uygun ambalaj boyutlarının mevcudiyeti, 

dayanıklılığı, uygulama kolaylığı ve 

maliyet gibi kriterler özellikle egzotik türler 

için reçete yazarken etiket dışı kullanım 

için bir gerekçe olarak kabul edilebilir. 

Yapılan bir anket çalışmasında, büyük 

hayvan pratisyenlerinin etiket dışı 

antimikrobiyal kullanım için belirttiği ortak 

bir neden ise ilaçların stoklanmasının pratik 

olmaması olarak tespit edilmiştir.  

- Alternatif doz rejimleri (pozoloji). Bazen 

bir veteriner hekim, belirli bir hastalığın 

etkili tedavisi için, dozu artırarak veya doz 

aralığını ve/veya süresini değiştirerek 

uygulama yapabilir. Bu durumdaki 

uygulama da etiket dışı ilaç kullanımı 

kapsamındadır. Yetkili/Sorumlu kişi 

veteriner hekimdir. Gıda değeri olan 

canlılar için dozlama rejiminin 

değiştirilmesi geri çekilme süresini 

etkileyebilir, bu durum özellikle dikkate 

alınmalıdır. 

- Antibakteriyel olmayan amaçlar. Bazı 

antimikrobiyal ilaçlar canlı organizmada 

farklı çeşitten etkiler meydana getirirler. 

Örneğin makrolidler, doksisiklin ve 

metronidazolün bağışıklık sistemini 

modüle ettiği bilinmektedir, dolayısıyla bu 

çeşitten ilaçlar söz konusu amaçlar için 

kullanılabilirler. Tetrasiklinler, 

antienflamatuvar özellikleri için 

kullanılabilir. Gentamisin, kontrol 

edilemeyen glokomun tedavisi için bazen 

intra-vitreal şekilde göz enjeksiyonu olarak 

verilir. Antimikrobiyaller (örn. Polimiksin 

B) bazen bakteriyel endotoksinlere 

bağlanmaları yönüyle de farklı amaçla 

kullanılabilirler.  

 

FARKLI TÜRLERDE ETİKET DIŞI 

KULLANIM ÖRNEKLERİ 

 

Gevişenler 

Sığırlarda, özellikle de yeni doğanlarda olacak 

şekilde enteritis, septisemi ve pnömoni gibi 

enfeksiyöz hastalıklar yaygın olarak görülür. Bu 

hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçlar arasında 

antibiyotikler ilk sırada yer alır. Sığırlarda 

antibiyotik ile tedavide başarı durumu, ilacın 

farmakokinetik ve farmakodinamik özellikleri ile 

yakından ilgilidir. Bu türden canlılarda antibiyotik 

kullanımından kaynaklanabilecek sakıncalar olarak, 

alerjik reaksiyonlar, doku ve organ hasarları, 

anafilaktik şok, mutajenik, karsinojenik, teratojenik 

etki, cinsiyet özellikleri ve davranışlarda değişiklik, 

üreme bozuklukları, bakterilerde ilaca karşı direnç 

gelişimi, gıdalarda kalıntı bırakması, hayvanın 

sindirim kanalı mikroflorasının değişmesi ve besin 

endüstrisinde telafisi olmayan kayıplar sıralanabilir. 

Ayrıca bu hayvanların sindirim sisteminin farklı 

olması sebebiyle özellikle ağız yoluyla yapılacak 

uygulamalarda ilaçtan beklenen etkide değişiklikler 

olabileceği de unutulmamalıdır (Kaya, 2007; 

Yarsan, 2012; Altıntaş, 2017).  

Veteriner hekimlerin etiket dışı sistemik 

antibiyotikleri sığır ve buzağılarda kullanımı (%30), 

küçük türlerde kullanımına göre daha fazladır. 

Koyun ve keçiler için etiket dışı sistemik antibiyotik 

kullanımının ise %20’nin üzerinde olduğu 
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bildirilmiştir. Veteriner hekimlerin çoğu, etiket dışı 

kullanılan ilaçların, onaylanmış antimikrobiyal 

veteriner ilaçlar olduğunu ancak farklı 

endikasyonlarda veya belirtilenden farklı dozlarda 

kullanıldığını bildirmiştir. Sistemik antibiyotiklerin 

etiket dışı kullanımına bağlı oluşan olumsuz etki 

raporları da en sık sığırlarda görülmektedir. Bu 

raporlarda penisilin ve tetrasiklin grubu 

antibiyotiklerin etiket dışı kullanımına bağlı oluşan 

anafilaktik şok reaksiyonları oldukça dikkat 

çekicidir. İlaçların etiket dışı kullanımına temel 

dayanaklar; ilacın belirtilenden daha düşük veya 

yüksek dozda kullanılması, uygun olmayan türde 

veya uygun olmayan endikasyon için kullanılması ve 

ilacın uygulanma yolunun belirtilenden farklı 

olmasıdır (Biedermann, 2014; EMA/CVMP, 2018). 

Fransa’da yapılan bir anket çalışması verilerine göre, 

büyükbaş hayvanlar için onaylanmış antibiyotiklerin 

etiket dışı ilaç kullanımı tüm ilaç kullanımlarının 

%13'ünü oluşturmaktadır. Veteriner hekimler 

tarafından reçetelerin %53'ü prospektüs bilgilerine 

uygun yazılmış ancak vakaların %31'inde 

belirtilenden yüksek, %16'sında ise belirtilenden 

düşük dozda ilaç kullanılmıştır. Ayrıca, etiket dışı 

kullanımın nispeten fazla olduğu koyun ve keçiler 

için de veteriner tıbbi ürünlerin kullanımı 

araştırılmış ve koyunlar için yazılan reçetelerin 

%16'sının, keçiler için yazılan reçetelerin %43'ünün 

herhangi bir endikasyon olmaksızın kullanılan 

veteriner tıbbi ürünler olduğu belirlenmiştir.  

Fransa’da, sığırlarda etiket dışı antibiyotik 

kullanımı ile ilgili yapılan bir başka ankette (Cazeau 

ve ark., 2009), yaklaşık 3000 reçetenin 184'ü (%6) 

prospektüs bilgilerine uygun olarak yazılmış ancak 

alternatif uygulama yolları ile kullanılmıştır. Bu 184 

reçetenin 56'sı (%30,4), kas içi veya deri altı 

kullanım için uygunken, periton içi kullanılmıştır. 

Damar içi ve/veya derialtı yolla kullanım için 

yazılan 40 reçete (%21,7) ise kas içi yolla 

uygulanmıştır. 27 reçete kas içi uygulanan veteriner 

tıbbi ürün olmasına rağmen damar içi yolla ve 16 

reçete (%8,7) kas içi kullanıma uygun olmasına 

rağmen deri altı yolla uygulanmıştır. Ayrıca 2986 

reçeteden 396'sı (%13,3) etiket dışı endikasyonlar 

için kullanılmıştır (Tablo 1). Aynı çalışmada doz 

yönüyle değerlendirmede, 2004’te yazılan 3048 

reçeteden 404 tanesinde (%15,9) önerilen dozdan 

daha yüksek, 122 tanesine (%4) daha düşük doz 

uygulandığı belirlenmiştir. 3010 reçeteden 256'sı 

(%8,5) önerilenden daha az aralıkla, 85’i (%2,8) 

önerilenden daha fazla aralıkla uygulanmıştır. 

Antibakteriyel ilaçların özellikle gıda değeri 

olan hayvanlarda kullanımı noktasında da dikkatli 

olunmalıdır. Bu türden ilaçların uygulanmasından 

sonra mutlaka süt gibi gıda değeri olan ürünlerde ve 

idrarda kalıntı analizleri yapılmalıdır. Penisilin, gıda 

hayvanlarında uterus içi uygulama yönüyle 

etiketlenmemiştir. Penisilin uterustan emilerek 

sistemik dolaşıma girebilir; süt ve idrarla atılabilir. 

En fazla 2 milyon ünite prokain penisilin G’nin 

uterus içi uygulanması ile tedavi edilen sığırlarda, 

<24 saat için sütte tespit edilebilir kalıntı olacaktır, 

ancak 80 saate kadar da kalıntıların olduğu 

bildirilmiştir. Bu yöndeki veriler sınırlıdır; ancak 

yine de tavsiye edilen yaklaşım 2 milyon IU den 

yüksek dozlar için, süt ve idrarda kalıntı analizlerinin 

yapılmasıdır. Bu türden uygulama koyun ve keçiler 

için de geçerlidir. Prokain penisilin G sığırlar ve 

domuzlar için ruhsatlı ve kalıntı arınma sürelerine 

sahiptir. Bu ilaç koyunlar için de ruhsatlı ancak 

keçiler için ruhsatlı değildir. Dolayısıyla bu türlerde 

yapılacak uygulamalar ve arınma sürelerine ilişkin 

kapsamlı çalışmalar yapılmamıştır. Koyun ve 

keçilerde söz konusu ilacın etiket dışı kullanılması 

durumunda da yine süt, idrar analizlerini yapılması 

tavsiye edilir (Payne, 2006). 
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Tablo 1. Prospektüs bilgileri dışında bir endikasyonla 
kullanılan antimikrobiyal ilaçların dağılımı (EMA/CVMP, 

2018). 
Antimikrobiyal Sınıf Reçete 

sayısı 

Sıklık 

(%) 

Sefalosporinler 

(+diğerleri) 

131 33.1 

Penisilinler (+diğerleri) 100 25.3 

Florokinolonlar 76 19.2 

Tetrasiklinler (+diğerleri) 30 7.6 

Aminoglikozidler 12 3.0 
Fenikoller 8 2.0 

Penisilinler + 

Aminoglikozidler 

7 1.8 

Makrolidler (+diğerleri) 6 1.5 

Sülfamidler (+diğerleri) 2 0.5 

Sınıflandırılmamış 23 5.8 

Diğer 1 0.3 

Toplam 396 
 

 

 

Tablo 2. Koyunlarda etiket dışı olarak yaygın şekilde 

kullanılan antibiyotikler (Schoenian, 2019).  

İlaç Diğer türlerde kullanımı 

Sefaprim benzatin Sığırlarda, kuru dönemde 

mastitisin önlenmesi 

Sefaprim sodyum Sığırlarda, kuru dönemde 

mastitisin önlenmesi 
Tulatromisin Sığır ve domuzlarda, solunum 

sistemi hastalıkları, 

keratokonjuktivit ve ayak 

çürüğü tedavisinde   
Seftiofur kristalize Sığır ve atlarda antibakteriyel 

olarak  

Seftiofur hidroklorür Sığır ve domuzlarda geniş 

spektrumlu antibiyotik 
Florfenikol Sığırlarda, solunum sistemi 

hastalıkları ve ayak çürüğü 

için uzun etkili antibiyotik 

Oksitetrasiklin Sığır ve domuzlarda geniş etki 
spektrumlu ve uzun etkili 

antibiyotik 

Penisilin G-benzatin, 

Penisilin G prokain 

Sığırlarda uzun etkili penisilin 

Spektinomisin Yavru domuzlarda E.coli için 

oral antibiyotik 

Sülfametazin Sığır ve atlar için oral 

antibiyotik 
Tilozin Sığır ve domuzlar için geniş 

spektrumlu antibiyotik 

Gamitromisin Sığırlarda, solunum sistemi 

hastalıklarının tedavisinde 

 

 

 

 

 

 

Gıda değeri olan hayvanlarda etiket dışı ilaç 

kullanımı için temel yaklaşım kalıntının önlenmesi 

yönüyledir. Dolayısıyla böyle bir uygulama 

durumunda et, süt ve diğer hayvansal ürünler için 

arınma sürelerinin dikkate alınması gerekir. Kalıntı 

riski ve halk sağlığı yönüyle bir sakınca söz konusu 

ise bu türden uygulamaya izin verilmez.  Örneğin, 

ABD’de FDA, beşeri hekimlikteki önemi nedeniyle 

gıda değeri olan hayvanlarda florokinolonlar ve 

glikopeptitlerin etiket dışı kullanımına yasak 

getirmiştir. Yine ABD’de özellikle Staphylococcus 

aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus 

dysgalactiae ve Streptococcus uberis kaynaklı 

mastitislerde süt inekleri için ruhsatlı ürünler 

bulunmaktadır; ancak şiddetli akut koliform mastiti 

tedavi etmek için seftiofur veya ampisilin gibi 

antimikrobiyal ilaçların özellikle bakteriyemi 

durumunda sistemik kullanımı etiket dışı 

uygulamanın bir örneği olarak kabul edilebilir. Süt 

ineklerinde mastitis tedavisi için tüm etiket dışı ilaç 

uygulamalarında öncelikli yaklaşım kalıntı riskinin 

önlenmesi noktasında olmalıdır (Barlow, 2011). 

Prokain penisilin G özellikle sığır ve 

domuzlara yönelik ruhsatlı durumumdadır; bununla 

birlikte bu ürün koyunlar için de onaylanmıştır; 

ancak keçilerde kullanımı etiket dışı bir uygulama 

şeklindedir. Penisilinin gıda değeri olan 

hayvanlarında uterus içi uygulaması prospektüsünde 

belirtilmemiştir. Bu uygulama şeklinde penisilin 

uterustan emilerek sistemik dolaşıma girebilir, süt ve 

idrarla atılabilir. Bu türden bir uygulama söz konusu 

olacaksa yine ilaç kalıntıları yönüyle mutlaka 

değerlendirme yapılmalıdır (Payne, 2006). 
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At 

İngiltere'de 740 veteriner hekimin katıldığı büyük 

bir anket (%38 geri dönüş başarısıyla) 

gerçekleştirilmiştir. Trimetoprim-sülfonamidler 

klinik vakalarda en yaygın reçete edilen 

antimikrobiyaller olmuştur. Reçetelerdeki 

antimikrobiyallerin %11'inin atlarda kullanım için 

ruhsatlı olmadığı, ruhsatlı olanların ise %5’inin 

önerilen dozun altında, %56’sının ise önerilen dozun 

üzerinde kullanıldığı görülmüştür. Florokinolonlar 

ve 3., 4. nesil sefalosporinler, bu reçetelerin sırasıyla 

%1 ve 3'ünü oluşturmuştur (EMA/CVMP, 2018).  

Yapılan araştırmalarda, atlarda cerrahi 

operasyonların %39-98'inde perioperatif koruyucu 

antimikrobiyallerin verildiği görülmüştür. Sık 

yapılan cerrahi operasyonlar (örn; karpal artroskopi 

gibi) için operasyon sonrası enfeksiyon riskinin çok 

düşük (%0-0,9) olmasına rağmen operasyon 

öncesinde koruyucu antimikrobiyallerin kullanımı 

fazladır. 761 hospitalize atta yapılan bir araştırmada, 

toplam 511 (%67,2) atın kolik cerrahi tedavisi 

öncesinde önerilen dozdan farklı dozda 

antimikrobiyal aldığı belirlenmiştir. En sık görülen 

yanlış düşük dozlarda antimikrobiyal 

kullanılmasıdır. Atlarda kolik cerrahilerde 

sefkuinomun yanı sıra geniş spektrumlu perioperatif 

antimikrobiyal profilaksisi (örn. penisilin ve 

gentamisin kombinasyonları) de yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Traub-Dargatz ve ark., 2002; Olds 

ve ark., 2006; Weese ve Cruz, 2009; Ridge, 2011; 

Dallap Schaer ve ark., 2012;).  

İntra sinoviyal, bölgesel perfüzyon, 

inhalasyon ve intrauterin uygulama yollarını içeren 

alternatif yöntemler at hekimliğinde yaygındır. 

Özellikle kemik için bölgesel uygulama ile 

antimikrobiyal madde emdirilmiş taneciklerin 

uygulanması hakkında ileri sürülen yaklaşımlar 

mevcuttur. Kolik cerrahi sırasında intraoperatif 

abdominal lavaj için antimikrobiyal kullanımı ile 

insizyon bölgesinin kapanması sırasında insizyon 

şeridi boyunca yerleştirilen ek antimikrobiyaller de 

söz konusudur. Atlarda Streptococcus equi 

enfeksiyonlarını takiben penisilinin kese içi 

verilmesi de yaygın bir uygulamadır (Verheyen ve 

ark., 2000; Cruz ve ark., 2006; Dallap Schaer ve ark., 

2012; EMA/CVMP, 2018). 

Atlarda fermentasyon arka bağırsaklarda 

olduğu için ağız yoluyla antimikrobiyal ilaç 

kullanımında güvenilirlik bakımından çok az 

seçenek vardır. Erişkin atlarda doksisiklinin oral 

biyoyararlanımının düşük olduğu bilinmesine 

rağmen, doksisiklinin oral yolla ve etiket dışı olarak 

kullanımı fazladır (Winther ve ark., 2011). Taylarda 

henüz arka bağırsak fermentasyonu gelişmemiş 

olması ve bu nedenle erişkin atlarda ciddi kolite 

neden olabilecek antimikrobiyallerin taylarda aynı 

riski taşımaması nedeniyle yenidoğanlar ve taylarda 

antimikrobiyaller genellikle etiket dışı 

kullanılabilmektedir. Ayrıca yenidoğanlarda 

bakteriyel enfeksiyonların yüksek görülme sıklığı 

erişkin atlara oranla daha yüksek olduğu için, 

yaşamın ilk günlerinde koruyucu amaçla kullanılan 

antimikrobiyal dozu da yetişkin atlarda kullanılana 

göre daha yüksektir (Ball, 2000).  Taylar ve 

yetişkinler için etiket dışı ilaç uygulama örnekleri 

Tablo 3'de gösterilmiştir. 
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Tablo 3. Taylar için etiket dışı antimikrobiyal kullanımı (EMA/CVMP, 2018). 
Antimikrobiyal  Kullanılma Nedeni Örnekler 

Amikasin Septisemi/Septik artritis 24 saatte bir Dİ/intra-artiküler 20- 25 mg/kg 

Amoksisilin - Klavulanik 
asit 

Pnömoni/Septisemi 6-8 saatte bir ağızdan, 30 mg/kg  

Doksisiklin Omfalofilebitis 

Lawsonia intracellularis 

Rhodococcus equi 

Günde iki kez, ağızdan, 10 mg/kg 

İmipenem Septisemi Erişkinler: 6 saatte bir Dİ 10-20 mg/kg  

Taylarda: 6-12 saatte bir Dİ 10-15 mg/kg. 0,4-0,8 

mg/kg/sa sabit hızda infüzyon  

Kloramfenikol/Florfenikol 4 haftadan küçük taylarda 
septisemi, menenjit, osteomiyelitis 

24-48 saatte bir, Kİ 20 mg/kg 

Metronidazol Clostridium difficile 

İshal 

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

25 mg/kg  

Penisilin (Potasyum veya 
Sodyum) 

Septisemi- insan preperatları için 
intravenöz kullanım 

24 saatte bir sabit hızda infüzyon: 22,000-44,000 
IU/kg, 2.750-7.333 IU/kg/sa  

Sefpodoksim proteksil Septisemi/İshal 6-12 saatte bir, ağızdan, 10 mg/kg 

Seftiofur 
 

12 saatte bir Kİ, 4.4 mg/kg  

6-12 saatte bir Dİ 4.4-6 mg/kg 

6 saatte birden 24 saatte bire düşerek Dİ 5 mg/kg  

6 saatte bir Dİ 10 mg/kg 
Yeni doğanlarda saat başı 1,5 mg/kg dozda sabit 

hızda infüzyon  

Seftriakson Menenjit/Septisemi Taylarda 12 saatte bir Dİ 25 mg/kg 

Tikarsilin-Klavulat Aminoglikozidlere dirençli Gram 

negatif bakteri septisemisi veya 

sınırlı böbrek fonksiyonu 

Dİ 50-1000 mg/kg  

Sabit hızda infüzyon, 8-16 mg/kg/sa  

Vankomisin Metisiline dirençli Staphylococcus 

aureus 

Septik Artritis/Osteomyelitis 

Clostridium difficile 
Makrolid direnci 

Taylarda Rhodococcus equi 

12 saatte bir Dİ 7,5 mg/kg, 

60 ml tuzlu su (0.9% NaCl) solüsyonu içerisine 300 

mg  

 

 

Genç taylarda Rhodococcus equi enfeksiyonunun 

tedavisi için ilk tercih edilen ilaçlar, en az dört hafta 

boyunca kullanılan beşeri makrolidler (örn. 

eritromisin, azitromisin, klaritromisin) ve rifampisin 

kombinasyonudur. Azitromisin ve rifampisin 

Rhodococcus equi enfeksiyonları için Veteriner 

Tıbbi Ürünler Komitesi (CVMP) tarafından 'Atlar 

için Temel Maddeler' listesinde onaylanmıştır. 

Tularomisin ve doksisiklin kullanılan diğer 

antibiyotikler arasındadır. Yapılan bir çalışmada 

yaşamın ilk iki haftasında koruyucu olarak 

azitromisin kullanılması ile Rhodococcus equi 

enfeksiyonlarının %20’den %5’e düştüğü 

görülmüştür (Giguère, 2001; Giguère ve ark., 2004; 

Chaffin ve ark., 2008; Venner ve ark., 2012; Avrupa 

Birliği Resmi Gazetesi, 2013).  

Beşeri hekimlikte de olduğu gibi, 

Clostridium difficile ishali ciddi bir prognoz 

taşımaktadır. Onaylanmış bir ilaç bulunmamasından 

dolayı birçok atta metronidazol tercih edilerek tedavi 

yapılmaktadır (EMA/CVMP, 2018).  

Oksitetrasiklinin yüksek dozlarda (40-60 

mg/kg) kullanılması, yeni doğan taylarda tendonlar 

için yapılan yaygın bir uygulamadır. Bu durum 

bakteriyel bir enfeksiyondan kaynaklı değildir; 

oksitetrasiklin kullanımı ise kalsiyum şelasyonuyla 

ilişkili geçici tendon gevşemesi oluşması 

nedeniyledir (Kasper ve ark., 1995).  
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Polimiksin B, kanda spesifik olmayan 

endotoksinlere bağlanma özelliğinden dolayı atlarda 

endotoksemi tedavisinde kullanılır. Endotoksinler 

yaygın olarak atların gastrointestinal kanalında 

üretilir ve ikincil veya sistemik olarak emilebilirler. 

Son zamanlarda, beşeri hekimlikte dirençli 

bakteriyel enfeksiyonların tedavisi için 

polimiksinler (kolistin) kullanılmaktadır; bu nedenle 

söz konusu ilaçlar kritik öneme sahip antimikrobiyal 

sınıfı içerisinde değerlendirilmektedir (Morresey ve 

Mackay, 2006).  

Atlarda osteoartrit tedavisi amacıyla 

doksisiklin kullanılması da önerilmektedir. Oral yol 

ile düşük doz ve etiket dışı doksisiklin uygulaması 

ile in vivo sinoviyal sıvı konsantrasyonlarına 

ulaşabilir ve çoğu atta kondroprotektif etkiler 

oluşturur (Maher ve ark., 2014). 

Anaplazmoz (Anaplasma phagocytophila), 

mikoplazma (M. felis, M. equirhinis), bulaşıcı at 

metritisi (Taylorella equigenitalis), Lyme hastalığı 

(Borrelia burgdorferi), taylarda proliferatif 

enteropati endikasyonları (Lawsonia 

intracellularis), dermatofilozis (Dermatophilus 

congolensis), taylarda Pneumocystis carinii ve 

atlarda leptosporoz (L. hardjo, L. pomona, L. 

bratislava, L. ichterohaemorrhagicae) olaylarında 

da ruhsatlı ürün eksikliği nedeniyle etiket dışı 

uygulamalar söz konusudur.  

 

Kedi ve Köpek 

Kedi ve köpeklerde antimikrobiyal ilaçların etiket 

dışı kullanımı özellikle beşeri hekimlikte kullanılan 

ve kritik öneme sahip olan ilaçlar yönüyle önemlidir 

(Tablo 4). Söz konusu ilaçlar ruhsatlı veteriner ilacı 

olmaması nedeniyle kullanılmaktadır; ancak 

bununla birlikte enfeksiyöz olmayan hastalıkların 

tedavisinde kullanılan ilaçlar da söz konusudur. Az 

sayıda bilimsel veri olmasına rağmen leişmanioz ya 

da giardiatoz gibi bazı paraziter enfeksiyonlarda da 

antimikrobiyaller etiket dışı kullanılmaktadır 

(Bianciardi ve ark., 2004; Pennisi ve ark., 2005; 

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

Kedi ve köpeklerde insanlar için ruhsatlı 

preperatların kullanımı, gıda değeri olan 

hayvanlardaki kullanım gibi kalıntı yönüyle 

kısıtlanmamıştır. Bu nedenle, kedi ve köpeklerde, 

beşeri hekimlikte ruhsatlı olan ancak veteriner 

hekimlikte ruhsatı olmayan antimikrobiyallerin 

kullanımı, yaygındır. İnsanlar için ruhsatlı 

antimikrobiyallerin kedi ve köpeklerde kullanımı 

ülkeye, antimikrobiyal sınıfa ve türe göre 

değişmektedir. Yapılan araştırmalarda, kedi ve 

köpeklerde antimikrobiyal ilaç yönüyle 

reçetelerdeki beşeri ilaçların oranı %13-80 arasında 

değişmektedir (Grave ve ark., 1992; Odensvik ve 

ark., 2001; Holso ve ark., 2005). 

Antimikrobiyal ilaçlar atlarda olduğu gibi, 

kedi köpeklerde de, cerrahi işlemlerde profilaktik 

amaçla yaygın olarak kullanılmaktadır. Ameliyat 

öncesi antimikrobiyal kullanımının birçok vakada 

postoperatif enfeksiyon riskini azaltmada yararlı 

olduğuna dair veriler olmasına rağmen, bu tür 

kullanımın faydaları ilaçların yetersiz veya yanlış 

zamanda verilmesi, yanlış dozlama gibi nedenlerle 

azalabilir. Antimikrobiyallerin etiket dışı 

kullanımına bir başka örnek de, klinik olarak 

enfeksiyon belirtileri olmayan, ancak bir hastalık 

veya bağışıklık bozukluğu nedeniyle risk altında 

olan bir hayvana ilaç uygulanmasıdır. 

Antimikrobiyallerin destekleyici tedavinin bir 

parçası olarak, bu tür durumlarda etiket dışı 

kullanımı da önerilmektedir (Rantala ve ark., 2004; 

Kohn ve ark., 2006; Chretin ve ark., 2007; Knights 

ve ark., 2012).  

Köpeklerde kronik piyoderma da etiket dışı 

antimikrobiyal kullanılmasını gerektiren 
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durumlardan biridir. Önerilen etkili doz oranları 

(özellikle florokinolonlar için) ve süreler etiket 

dışıdır. 23 köpek üzerinde yapılan bir çalışmada, 

uzun süreli sefaleksin kullanımı, tekrarlayan 

idiyopatik piyoderması olan köpekler için potansiyel 

yararlı olarak bulunmuştur (Carlotti ve ark., 2004; 

Beco ve ark., 2013;).  

Etiket dışı antimikrobiyal ilaç kullanımı diğer 

ilaçların kullanılmasında olduğu şekilde olumsuz 

etkilere de neden olabilmektedir. İngiltere'de 

veteriner ilaçlarının yan etkilerine dair hazırlanan bir 

raporda, advers etkilerin %7'sinin ruhsatlı ürünlerin 

kullanımıyla olduğu tespit edilmiştir. 5300'den fazla 

advers etki raporunun %75'inin köpekler ve kedilerle 

ilgili olduğu, tüm raporların sadece %0,8'inin 

insanlar için ruhsatlı ilaçların kullanılması sonucu 

oluştuğu belirlenmiştir (Davis ve ark., 2015). Beşeri 

ilaçlarla ilgili olumsuz etkilerin çoğu, amoksisilin-

klavulonik asit bileşiklerinin damar içi kullanımına 

bağlı meydana gelmiştir. Yapılan bir başka 

çalışmada ise olumsuz etkilerin yaklaşık %7'sinin 

etiket dışı antimikrobiyal kullanımı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Diesel, 2011). Kirsch (2004) 

tarafından yapılan bir araştırmada ise etiket dışı ilaç 

kullanımının %90'ının kedi ve köpeklerde olduğu 

bildirilmiştir (Kirsch, 2004). İngiltere’de yapılan 

çalışmada belirtildiği gibi yan etkilerin çoğu, 

köpeklerde klavulonik asit ile birlikte veya 

klavulonik asit olmadan etiket dışı amoksisilin 

kullanımı sonucu meydana gelmiştir (Biedermann, 

2014). Antimikrobiyallerin, etiket dışı kullanımı 

sonucunda kedi ve köpek patojenleri arasında çoklu 

ilaç direnci oluşabilmektedir. Bu patojenlere 

metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA) 

(Catry ve ark., 2010) ve metisiline dirençli 

Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) (van 

Duijkeren ve ark., 2011) ve geniş spekturumlu beta-

laktamaz veya karbapenemaz üreten Gram negatif 

koklar örnek verilebilir. 

Antibakteriyel ilaçların etiket dışı kullanımı 

sadece bu türler için sınırlı olmayıp farklı çeşitten 

hayvanlar için de geçerlidir. Bu yönde yapılan bir 

çalışmada, veteriner hekimlerin %72'sinin tavşan, 

kobay ve kuşlar için haftalık hatta günlük olacak 

şekilde etiket dışı ilaç kullandıkları bildirilmiştir. 

Tavşanlar ve kobaylar için ilaçların etiket dışı en sık 

kullanımının gastrointestinal sistem ve sistemik 

hastalıklar için olduğu belirtilmiştir. Kullanılan 

ilaçların yaklaşık %50'sini fonksiyonel 

gastrointestinal bozukluklar için kullanılan ilaçlar 

oluşturmaktadır. Genellikle ölümle sonuçlanan ciddi 

yan etkilerin, tavşanlar ve kobaylar gibi küçük 

otçullarda kullanımı kontrendike olan sefovesinin 

etiket dışı kullanımından ortaya çıktığı da 

bildirilmiştir (Kirsch, 2004; Biedermann, 2014). 

 

Kümes Hayvanları 

Kümes hayvanlarında antimikrobiyallerin in ovo 

enjeksiyon ile uygulandığı, bazı durumlarda ise aşı 

ile kombine kullanıldığı bilinmektedir. 

Antimikrobiyal ilaçlar E. coli kaynaklı erken 

ölümleri kontrol etmek amacıyla in ovo olarak 

broylerlerde otomatik sistemler ile ya da bir 

günlüklerde deri altı enjeksiyon yoluyla 

kullanılabilmektedir. Aminoglikozitlerin (örneğin 

gentamisin) kullanım şekli, otomatik sistemler ile in 

ovo uygulama veya omphalitis ve Salmonella spp 

kontrolü için bir günlük civcivlere enjeksiyon 

yoluyla yapılmaktadır (Bailey ve Line, 2001; Ashraf 

ve ark., 2002).  

Dirençli bakterilerin ya da genlerin dikey 

veya yatay geçişi, antimikrobiyal madde 

kullanılmadığı sürece sürünün yaşam döngüsü 

boyunca devam edebilir. Gram negatif bakterilerin 

gıda yoluyla insanlara aktarılması riskinden dolayı 3. 
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ve 4. kuşak sefalosporinler için bu durum özellikle 

önemlidir (Baron ve ark., 2014).  

Avrupa Birliğinde kümes hayvanları için 

sefalosporinlerin maksimum kalıntı limitleri yoktur 

ancak hem in ovo hem de bir günlük civcivlerde 

sefalosporinler kullanılabilmektedir. ABD'de ise 

seftiofur ile bir günlük tavukların tedavisine izin 

verilmektedir. Ayrıca, tavuk etinde bulunan, 

seftiofur dirençli S. heidelberg enfeksiyonları ile 

aynı grup bakterilerin insanlarda neden olduğu 

enfeksiyonlar arasında bir ilişki olduğu gösterilmiş; 

her iki enfeksiyonun da, kuluçkahanelerde seftiofur 

kullanımının kesilmesinden sonra azaldığı 

görülmüştür (Dutil ve ark., 2010; FDA, 2018).  

Avrupa Birliğinde üçüncü ve dördüncü kuşak 

sefalosporin kontrendikasyonlarına ilişkin bir 

raporda: antimikrobiyal direncin insanlara yayılma 

riski nedeniyle kümes hayvanlarında (yumurta dahil) 

kullanılmaması tavsiye edilmiştir (EMA/CVMP, 

2012). Avrupa Birliğinde kümes hayvanlarında 

etiket dışı antimikrobiyal kullanımının yaygın 

olmadığı düşünülmektedir. Bunun nedeni kümes 

hayvanları için ruhsatlı ilaçların bulunması şeklinde 

değerlendirilmiştir.  

Brachyspira pilosicoli'ye bağlı kanatlı 

bağırsak spiroketozu, hem kafesli hem de serbest 

aralıklı sistemlerde önemli bir üretim hastalığı olarak 

belirlenmiştir (Burch ve ark., 2006). Bu hastalık için 

etiket dışı, en yaygın kullanılan ilaç tiamulindir. 

Belçika'da yapılan bir çalışmada, 

antimikrobiyal ilaç kullanımı, belirtilen günlük 

dozlar ve uygulanan günlük dozlar 

değerlendirilmiştir (Persoons ve ark., 2012). 

Uygulamaların çoğunda tilosinin önerilenden düşük, 

amoksisilinin ve trimetoprim-sülfonamidin yüksek 

dozda verildiği belirlenmiştir. Antimikrobiyallerin 

etiket dışı kullanılmasındaki asıl etken ise spesifik 

olmayan bakteriyel enterit olaylarıdır. 

Tablo 4. Kedi ve köpeklerde antimikrobiyallerin 

etiket dışı kullanımı (EMA/CVMP, 2018). 
Antimikrobiyal ve Etiket dışı Kullanımı  

o Brusellada enrofloksasin kullanımı 

o Köpeklerde pseudomonasın neden olduğu otitis 

eksterna tedavisi için enjeksiyonluk tikarsilinin lokal 

uygulanması 
o Diskosipondilitis ve Metisiline dirençli 

Staphylococcus pseudintermedius (MRSP) 

bakteriyemi tedavisi için linezolid kullanımı 

o Köpeklerde leişmaniozis tedavisi için sipiramisin ve 
metronidazol kullanımı 

o Leişmaniozisde metrodinazol ve enrofloksasin 

kullanımı 

o Köpeklerde septisemi tedavisi için sefotaksim 
kullanımı 

o Septik artritis tedavisi için amikasinin intraartiküler 

kullanımı 

o Köpeklerde babeziyoz tedavisinde 
enrofloksasin/metronidazol/doksisiklin kullanımı 

o Otitis eksterna tedavisinde çeşitli enjektabl 

antimikrobiyallerin lokal kullanımı 

o Perioperatif olarak antimikrobiyallerin kullanımı 
o Köpeklerde aerosol olarak gentamisin uygulanması 

o Osteoartritis tedavisi için doksisiklin kullanımı 

o Köpeklerde papillomatoz için azitromisin kullanımı 

o Köpeklerde giardiozis için azitromisin kullanımı 
o Bakteriyel endosimbiyot Wolbachia ya bağlı 

dirofilaryoz tedavisinde doksisiklin ve ivermektin 

kombinasyonun kullanımı 

o Köpeklerde bağışıklık aracılı cilt hastalıklarının 
tedavisinde tetrasiklinlerin kullanımı 

o Mide hareket bozuklukları tedavisi için eritromisin 

kullanımı  

o Steril pyogranuloma/granuloma sendromu tedavisi 
için niasinamid ile kombine tetrasiklin kullanımı 

o Hemangiosarkom tedavisi için minosilin kullanımı 

o Çeşitli oftalmik durumlar için tetrasiklin kullanımı 

o Enflamatuvar bağırsak hastalığı için tedavinin bir 
parçası olarak metronidazol kullanımı 

 

 

Akuatik Hayvanlar  

Avrupa Birliğinde su ürünleri yetiştiriciliğinde 

antibiyotiklerin tedavi amacıyla kullanımında 

önemli bir azalma olmuştur. 1990'lardan bu yana 

etkili aşıların geliştirilmesinin ardından büyük balık 

türlerinden çok (somon ve alabalık), küçük ve daha 

yeni türlerde görülen çeşitli hastalıklar için ilaç 

eksikliği oluşmuştur. Tüm türlerde görülen 

Aeromonas kaynaklı bakteriyel enfeksiyonlar, 

alabalık ve sazanlarda Flavobacterium, levrekte 

kuluçka enfeksiyonları ve mersin balığı ve tilapide 

Streptokok enfeksiyonları bu duruma örnek 
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verilebilir (Alderman ve Hastings, 1998; ACMSF, 

1999; EMA / EFSA, 2017; FVE, 2017a; FVE, 

2017b; ).  

FVE (2014), Avrupa Birliği üyesi ülkelerden, 

su ürünleri yetiştiriciliği endüstrisine sahip olanlarda 

sadece birkaç antimikrobiyal ilacın kullanımının 

onaylı olduğunu, veteriner hekimlerin sıklıkla reçete 

yazmaya ihtiyaç duyduklarını bildirmiştir. Bu 

durumda yasal olarak belirtilen 500 derece/gün 

bekleme süresi soğuk su koşullarında daha uzun 

olabilmekte, bu ise tedavi seçeneklerini daha da 

sınırlamaktadır. 

Antimikrobiyaller en yaygın olarak çiftlik 

balıklarına uygulanılmaktadır. Birçok Avrupa 

Birliği ülkesinde, balıklar için ilaçlı yem üretimi 

yapan fabrikalar sınırlıdır. Bu yüzden antimikrobiyal 

ilaçlar özel mikserlerde, önceden peletlenmiş 

yemlerin kaplanması ile hazırlanmaktadır (FVE, 

2014). Ancak kullanılan bu mikserlerde genellikle, 

yem değirmenleri ile aynı seviyede homojenlik elde 

edilememektedir.  

Avrupa Birliğinde antimikrobiyal direncin 

çiftlik balıklarından insanlara doğrudan bulaşma 

riski düşük gibi görünse de, sucul sistemler 

antimikrobiyal direnç bakterilerinin ve direnç 

genlerinin çevresel salınımı ve yayılması için önemli 

bir rezervuardır (Alderman, 1998; Taylor ve ark., 

2011).  

Süs balıkları için onaylı ilaçların sayısı azdır. 

Dobiasova ve ark. (2014) tarafından yapılan bir 

çalışmada Çekya’da yetiştirilen Koi balığından elde 

edilen Aeromonas spp.nin izolatlarının %19’unun ve 

ithal süs balıklarından elde edilen izolatların 

%24'ünün plazmid aracılı kinolon direnç genleri 

taşıdığı belirtilmiştir. Süs balıkları üreticileri 

genellikle nitrofuranlar, kinolonlar ve oksitetrasiklin 

gibi antibakteriyel ilaçları kullanmak durumundadır. 

İthal süs balıkları zoonotik potansiyele sahip 

Aeromonas spp., Pseudomonas spp., Staphylococcus 

spp., Acinetobacter spp., Flexibacter spp., 

Mycobacteria spp. tarafından enfekte edilebilmekte, 

Aeromonas spp.deki antimikrobiyal direnci ithal süs 

balıkları için ve halk sağlığı için bir endişe 

oluşturmaktadır (Verner-Jeffreys ve ark., 2009). 

Etiket dışı ya da endikasyon dışı ilaç 

uygulama veteriner hekimlikte olduğu gibi beşeri 

hekimlikte de güncel olan ve yapılan bir 

uygulamadır. Burada önemli olan husus, hekim 

kendi bilgi ve tecrübesini kullanarak bir ilacı 

prospektüsünde olmayan bir alanda uygulayabilir. 

Bu durumda sorumluluk tümüyle uygulayana aittir. 

Dolayısıyla bu noktada veteriner hekimin hasta 

sahibine konuyla ilgili bilgi vermesi ve mutlaka bir 

onam belgesi alması gerekmektedir. Yasal mevzuat 

bu yönde düzenlenmelidir. Bununla birlikte yine 

veteriner hekimliği alanında etiket dışı ilaç kullanımı 

konusunda hekimler bilgilendirilmeli ve yapılacak 

anket çalışmalarıyla durum tespiti de yapılmalıdır. 
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