Konu 52. ANTIBIYOTIKLER (Devam)

Siiresi: 2 Saat
Zamani: 7. Hafta

52.3. Aminoglikozidler
52.4. Makrolidler

52.5. Tetrasiklinler
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52.3. Aminoglikozidler

Streptomyces ve Mikromonospora soyundaki mantarlar tarafindan olusturulurlar.
o Baazilan (dibekasin, dihidrostreptomisin gibi) yari-sentetik olarak da hazirlanmistir.
Suda genellikle ¢ézinmezler, yagda ¢ok az ¢gdzunurler.

Is1 ve degisik pH sartlarinda oldukga dayaniklidirlar.

Aminoglikozid yaplili ilaglarin baslicalari

o Amikasin

Aminosidin (Paromomisin)

Apramisin

Bluensomisin

Dibekasin

Fortimisin

Framisetin (Neomisin B)

Gentamisin

Kanamisin

Kasugamisin

Lividomisin

Neomisin

Netilmisin

Spektinomisin

Ribostamisin

Sagamisin (Neomisin Cab)

Sisomisin

Streptomisin

Dihidrostreptomisin

Tobramisin

Viomisin

Spektinomisin ve apramisin disindakiler, molekiil olarak birbirine glikozidik baglarla baglan-
mis heksoz ve amino sekerlerden yapilmiglardir.
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Hepsi de ¢ok sayidaki amino grubu igerir; kuvvetli bazik ve iyonize maddelerdir.

pKa’lari 7.2-8.8 arasindadir.

Alkali ortamlarda daha etkilidirler.

Genellikle stilfat tuzlar halinde bulunurlar.

Hig birisi de sindirim kanalindan yeterli 6igiide emilmezler; emilmeleri %1-3 arasindadir.

Genellikle Ki verilirler; buradan iyi emilirler.

Baslica HDS’da dagilirlar; Vd 0.15-0.6 L/kg arasindadir.

Plazma proteinlerine dustk oranda (%10-35) baglanirlar.

Plasenta ve BOS’na zor gecerler.

Plazma yari dmuirleri 2-3 saat arasindadir; bobrek yetmezligide siire 20-40 kati uzar.

Dar spektrumludurlar; hemen timuyle Gram-negatif bakterilere etkirler.

o Etki spektrumu en dar olan streptomisin ve dihidrostreptomisindir. Yeni tip aminoglikozidlerin
etki spektrumu Ps.aeruginosa’yi kucaklayacak kadar genistir.

Bakterileri 6ldurici etki yogunluga-baghdir. Plazmada ilag yogunlugu EKEY’un ne kadar Uze-

rinde olursa, antibakteriyel etkileri de o élglide glglenir.

Bakterilerde protein sentezini (30S ribozomlar) engellerler; genellikle bakterileri dldurerek etkir-

ler

Antibiyotik sonrasi etkileri uzundur (4-8 saat).



Ribozomlarda mutasyonlardan dolayi, bakterilerde etkilerine karsi hizla direngli suslar ortaya

¢ikabilir; direngde plazmidler de rol oynar.

Molekdilleri fazla polardir; yagda pek ¢éziinmezler; hiicrelere zor girerler.

o Ayni durum bakteri hiicreleri icin de gecerlidir.

Bakteri huicresine sadece etkin tagimayla girerler.

Anerobik sartlarda tutulan erobik veya anerobik bakterilerde etkili degildirler.

Hepsi de bobrekten atilirlar; idrarda plazmadakine gére 10-100 kati yogunluklarda bulunurlar.

Ciddi istenmeyen etkileri vardir; bu durum genis sekilde kullaniimalarini sinirlandirir.

o Ozellikle bébrek ve 8inci kafa siniri (isitme ve denge organi) lizerinde, bazen déniisiimsiiz,
son derece 6nemli etkileri vardir. Néro-muskuler kavsakta uyari gegisini bozarlar.

Streptomisin ve Dihidrostreptomisin
Ozellikleri

Streptomisin 1943'de Waksman ve ark. tarafindan Strep.griseus kdltirlerinden elde edilmistir;
1947’de dihidrostreptomisin hazirlanmigtir.

Streptomisin kuvvetli bir bazdir; asitlerle tuzlar yapar. En ¢ok sdlfat, bir dlgtide hidrokloriir ve
pantotenat tuzlari seklinde kullanilir

Dihidrostreptomisin silfat ve hidroklorir tuzlar seklinde bulunur.

Farmakokinetik

Streptomisin ve dihidrostreptomisinin farmakokinetikleri birbirine benzer.

Sindirim kanalindan ¢ok az (%10 kadar) emilirler.

Sistemik etkiye yol agmak icin, parenteral yollarla verilmelidirler.

Streptomisin Ki, hizli emilir, yaklagik 60 dk iginde doruk plazma yogunluguna ulasir.
Seroz bosluklar ve DA uygulama yerlerinden daha yavas emilir.

Streptomisin meme-igi yolla verildiginde, meme bezinden sinirli élglide emilir.
Streptomisin Di de verilebilir. Sok tehlikesi sebebiyle, dihidrostreptomisin bu yolla verilmemelidir.
iki ilag da baglica HDS’da daglir; hiicre icine pek giremezler.

Plazma proteinlerine %30-35 baglanir.

Bdbrek, iskelet kaslari ve karacigerde birikir.

Yangili olmadikga, beyin zarlarini zor geger ve BOS’da etkili yogunluga ulasamazlar.
Plasentayi genellikle kolay gegerler.

Streptomisin etkili olabilecek yogunluklarda siite de gegebilir.

Viicuda giren streptomisinin %60 kadari glomerullerden sizilerek idrarla atilir.

EKEY

Streptomisinin EKEY’u 2.5-5 pg/ml arasindadir.

Plazmadaki ila¢ diizeyi, EKEY’un altina indiginde bile, dokularda etkili dizeylerde kalmaya de-
vam ederler (antibiyotik sonrasi etki).

o Antibiyotik-sonrasi etkileri 4-8 saat slrer; glinde 1 kez verilmeleri de yeterli olabilmektedir.
Plazmadaki ilag yogunlugunu etkili diizeyin izerinde tutmak igin, ilaglarin uygulamasi 8-12 saat
arayla tekrarlanmasi onerilir.

Etkisi ve etki spektrumu

Streptomisin ve dihidrostreptomisin ortamdaki ilag yogunluguna, ortamin pH’si ve bakteri ¢esidi-

ne gore, bakterilerin iremesini engelleyerek veya éldurerek etkir.

o Ortam pH’si yikseldikge, etkinligi artar ve bakterilere 6ldiirlici etkisi belirginlesir. pH 8'de
Gram-negatif basillere pH 5.8'dekinin 20-80 kati daha etkindir.

Ortamda irin, kan, doku vb madde yikintilari bulunmasi halinde de etkilidir; ama, etki glici biraz

zayiflar.

Gram-negatif basilleri, bazi Gram-pozitif bakterileri ve Leptospira tirlerini etkilerler.

o Duyarli bakterilerin baslicalari: Pasteurella, Brusella, Salmonella, Klebsiella, Shigella, Hae-
mophilus, Mycobacterium, Ac.bovis, E.coli, L.ichterohaemorrhagiae, L.canicola, L.pomona,
Campylobacter fetus spp.venerealis, Yersinia pestis, Francisella tularensis, Proteus, Pseu-
domonas, Stafilokok, Corynebacterium, Erysipelothrix trleri

o Anerobik bakteriler bu ilaglara duyarsizdir.

Kullanilmasi



e Duyarli bakterilerden ileri gelen meme, bobrek, akciger, idrar kesesi, bagirsak, eklem kesesi
hastaliklari ile tularemi, verem, vibriyoz, koriza ve kronik solunum yollari hastaliklarinin sagalti-
minda kullanilirlar.

e Gram-pozitif bakterileri de kapsamak ve kendilerine duyarl olanlarda etkilerini daha da guglen-
dirmek icin, genellikle penisilin G ile birlikte kullanilirlar.

e TUm hayvan tlrlerine agizdan ve parenteral olarak 10 mg/kg dozda verilirler.

¢ Meme-ici uygulamada her meme bdélimine 100 mg'a kadar verilirler; kurudaki ineklerde bu mik-
tar 500 mg'dir.

Zehirliligi

e Streptomisinin akut, subakut, kronik ve asir duyarlilik seklinde olumsuz etkileri vardir.

e Akut zehirlenme halinde karsilasilan belirtilerin baslicalari huzursuzluk, bulanti, suur kaybi ve
komadir.
e Solunum yetmezligi ve kalp-damar merkezinin felci sonucu 6lim olusabilir.

o Kedilerde kullaniimamalidir.

Neomisin

Ozellikleri

e 1949'da Waksman ve Lechevalier tarafindan Strep.fradie kultirlerinden elde edilmistir.

e Neomisin A (neamin), -B (framisetin, soframisin) ve -C isimli benzer yapidaki tg¢ ayri bilesikten
olusan bazik nitelikli bir karigimdir

e Sagaltimda kullanilan ilag neomisin B ve C’nin karigimidir.

¢ Neomisin genellikle siilfat tuzu seklinde kullanilir.

Farmakokinetik

¢ Sindirim kanalindan son derece sinirli (%3’e kadar) emilir.

e Parenteral yollarin hepsiyle de verilebilir; Ki uygulama tercih edilir.

 Ki verildikten sonra, genellikle 60 dk icinde plazmada doruk degerine ulagr.

e Ki verildikten sonra, kan-beyin, géglis ve karin zari engellerini genellikle kolay gegcer; etkili yo-
dunluga ulasabilir. Bobrek, karaciger ve kaslarda birikir.

e Deriden emilmedigi igin, deri ve dis kulak hastaliklarinda sik kullanilir.

e Parenteral olarak uygulanan ilag hizl bigimde idrar ve bir 6l¢lide de safrayla gikarilir.

EKEY

e EKEYoo <10 ug/ml olan bakteriler ilaca duyarl olarak kabul edilir.

e Bazi bakterilerdeki EKEY'u pg/ml olarak soyledir: Beta-laktamaz salgilayanlar da dahil
Staph.aureus 0.15-0.4, Pasteurella tirleri 0.16, Haemophilus tirleri 1, Salmonella tirleri 2, Be-
ta-laktamaz salgilayanlar da dahil E.coli ve Klebsiella tlrleri 4, Ps.aeruginosa ve Bordetella
bronchiseptica 8

Etkisi ve etki spektrumu
e Bakterileri 6ldurerek etkiyen genisge etki spektrumlu bir ilagtir.
e Bircok Gram-negatif ve -pozitif bakterilere ve aktinomisetlere etkir.
= Gram-negatif bakteriler: E.coli, Enterobacter aerogenes, Pasteurella tirleri, Pr.vulgaris,
Salmonella tirleri, Shigella turleri, H.influenzae, N.meningitidis, Vibrio cholerae, Bordetella
pertussis,
= Gram-pozitif bakteriler: B.anthracis, Staph.aureus, Strep.faecalis, Cory.diphtheriae,
L.monocytogenes, M.tuberculosis, L.icterohaemorrhagiae, Borrelia tirleri
e Kilebsiella, E.coli, Pseudomonas turleri de dahil, bazi Gram-negatif bakterilerin duyarhihgi azdir.
e Strep.pyogenes ve viridans grubu Streptokoklar, mantar ve viriisler duyarsizdir.

Kullanilmasi

o Ozellikle diger antibiyotiklerin etkisiz kaldiklari koliform enteritler, idrar yollari, deri, gz ve kulak
hastaliklarinda kullanilir.

e Basitrasinle birlikte hemen tim Gram-pozitif ve -negatif bakterilerden ileri gelen deri, goz ve
kulak hastaliklarinin sagaltiminda basariyla kullanilir.

¢ Neomisin, sindirim kanalinda gergeklestirilecek ameliyatlardan 6nce ve besinsel siskinlikler veya
sindirim bozukluklarinda, ure, nitrat vb maddelerle zehirlenmelerde sindirim kanalindaki bakteri-
yel gelismeyi baski altina almak igin de kullanilir.

e Tum hayvanlara;



o Agizdan 50-100 mg/kg, parenteral 10-15 mg/kg dozlarda verilir.
o Plazmada etkili ilag yogunlugunu siirdiirmek icin, giinliik dozu 3-4’e bolinerek uygulanir.
e Kuru donemdeki ineklerde her meme bélimune 250-500 mg miktarlarda verilir.

Zehirliligi
e g kulak (6zellikle isitme), bdbrek ve néro-muskiiler kavsak tizerinde ciddi etkileri vardir.
¢ Yenilebilir dokularda uzun sire kaldigindan, neomisin besi hayvanlarinda kullaniimamalidir.

Framisetin (Soframisin, Neomisin B)

e 1942’de Strep.lavendulae kiiltirlerinden elde edilmigtir.

e Framisetin silfat halinde bulunur.

e Ozellikleri, etki spektrumu, kullanilmasi ve istenmeyen etkileri neomisine cok benzer; ikisi ara-
sinda bakterilerde gapraz direng s6z konusudur.

o Kopek ve kedilerde sindirim kanali ve dis kulagin hastaliklarinda kullanihr.

e g kulak, bébrek ve karacigere olan ciddi istenmeyen etkileri sebebiyle, sistemik olarak hemen
hi¢ kullaniimaz.

Kanamisin

Ozellikleri

e Umezowa ve ark. tarafindan Strep.kanamyceticus kdlturlerinden elde edilmistir (1947).
e Kanamisin A, -B ve -C diye 3 tlrevi vardir; son ikisinin 6nemi azdir.

e Tibbi trlnlerdeki kanamisin B’nin orani <%5’dir.

e Kanamisin stlfat halinde bulunur.

Farmakokinetik
e Sindirim kanalindan son derece sinirli (=%1) emilir.
e Daha ziyade Ki kullanilir; uygulama yerinden hizli ve iyi emilir.
o Plazmada 15 dk’da etkili, 60 dk’da doruk yodunluga ulasir.
e Kiveya DA yolla uygulandiginda, plazmada 8-12 saat siireyle etkili yogunluklarda kalir.

Etkisi ve etki spektrumu

e Bakterileri dldirerek etkir. Vicut sivilarinda disik yogunluklarda, bakterilerin sadece gelismele-
rini yavaglatir veya engeller.

e Etki glici ortam pH’sindaki degisikliklerden énemli 6lgiide etkilenir. Grubun diger UGyeleri gibi
alkali sartlarda daha etkilidir.

EKEY
e EKEY'u 2.5-5 pyg/mldir.
o EKEYoo <16 pg/ml olan bakteriler duyarli, 16-64 ug/ml arasinda olanlar orta derecede duyar-
I, >64 pg/ml olanlar direngli olarak kabul edilirler.
e Plazmada etkili yogunlugu 20-25 ug/ml arasidadir.
o Guvenli dizeyi 8-16 pg/ml.
o En yuksek dayanilabilir yogunlugu 30-40 pug/ml'dir.
e Kanamisine 6ncelikle duyarl bakterilerin baghcalari sunlardir:
o E.coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Mikobakterium, Salmonella, Stafilokok, Vibrio
e Pseudomonas ve Gram-pozitif bakterilerin coguna etkisizdir.

Bakteriyel direng

e E.coli ve bazi Stafilokoklar arasinda hizla direncli suslar ortaya ¢ikabilir.

o Direngli bakteriler ilaci degisik noktalardan etkileyen fosforilaz, asetilaz, adenilaz gibi enzimler
sentezler.

e Kanamisine direncli bakteriler diger aminoglikozidlere de duyarsizdir (¢capraz direng).

Kullaniimasi

o Kopek ve kedilerde Strep.faecalis, Staph.aureus ve Proteus turlerinden ileri gelen hastaliklar,

e Kanatllarda kolibasilloz,

e Sigirlarda meme hastaliklari,

e Cesitli hayvan turlerinde karsilasilan kulak hastaligi, kasinti, frunkuloz, follikulit, yizeysel yara
ve apseler ile Ulserin sagaltiminda kullanilir.



e Bagirsak hastaliklari veya sindirim sistemindeki bakteri florasinin baski altina alinmasinin ge-
rektigi hallerde de kullanilir.

e Adizdan, sistemik etki saglamak igin, 20-30 mg/kg dozlarda verilir; plazmada etkili yogunlugu
saglayip surdirmek igin, dozlar 3-4’e béliinerek verilir.

e Buzag ve danalara 7.5-12 mg/kg dozlarda, Ki yolla verilecekse 3’e, DA yolla uygulanacaksa

2’ye bolunerek verilir.

Yetigkin at ve sigirlara Ki yolla 3-7.5 mg/kg dozlarda 3’e béliinerek uygulanir.

Koyun ve kegilerde 10-15 mg/kg dozlarda kullanilr.

Képek ve kedilere Ki yolla 5 mg/kg dozda ve 3’e béliinerek uygulanir.

Kanathlara giinde 1 kez 5-15 mg/kg dozlarda verilmesi yeterlidir.

Zehirliligi
e Seyrek olarak alerjik tepkimelere yol acabilir.
e Bobrek ve isitme organi lizerinde glglu etkisi vardir.

Gentamisin

Ozellikleri

1963'de Rosselet ve ark. tarafindan Micromonospora purpurea kultiirlerinden elde edilmistir.
e Hepsi de etkili 3 maddenin (gentamisin C1, C1A, C2) karisimdir.

e Serbest baz halinde suda kolay ¢6zinur ve asitlerle tuzlar yapar.

e Sagaltimda baslica gentamisin siilfat halinde kullanilir.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan ¢ok az emilir.

Sistemik hastaliklarin sagaltimi icin, basta Ki olmak (izere, parenteral veriimelidir.

Ki yolla 15 dk iginde etkili, 30-60 dk iginde de doruk plazma degerine ulagir.

Uygulama yerinden genellikle >%90 emilir.

Sagaltim dozlarinda ilag hayvanlarda genellikle 8-10 saat sureyle etkili kan yogunlugu saglar.
Plazma proteinlerine hemen hi¢ baglanmaz; %10 dolayinda alyuvarlara baglanabilir.

Vicutta baslica HDS’da dagilir (Vd 02. L/kg); en ¢ok bobrek, kas ve karacigerde toplanir.
Plasenta, gégus ve karin zarlarini kolay geger.

Vicuttan degismemis halde idrarla ¢ikarilir; idrardaki diizeyi plazmadakinin 10-100 katina kadar
ulagabilir.

« llag siite de geger; siitteki diizeyi plazmadakinin 1/2-3 katina ¢ikabilir.

EKEY
e EKEYoo 1-2 pg/ml'dir.
e Plazmada sagaltici yogunlugu 4-12 ug/ml arasindadir.
o 4-8 pug/ml guvenli, 10-12 ug/ml en yiiksek guvenli miktardir.

Etkisi ve etki spektrumu

o Bakterileri dldurerek etkir; amikasinle birlikte grubun etki spektrumu en genis ilacidir.

e Pseudomonas turlerine etkili oldugu bilinen birkag ilagtan (digerleri karbenisilin, tikarsilin, tobra-
misin, polimiksinler gibi) birisidir.

e EKEY <8 pg/ml olan bakteriler duyarlidir; bagicalari: Enterobacter turleri, E.coli, Klebsiella turle-
ri, Proteus turleri, Serratia tirleri, Shigella tirleri, Salmonella turleri, Yersinia turleri, Brucella tur-
leri, Campylobacter tirleri, Haemophilus tirleri, Pasteurella tirleri, gogu Pseudomonas turleri,
Staph.aureus

e >16 pg/ml olanlar direngli olarak kabul edlir: birgok Gram-pozitif erobik bakteriler, bazi Pseudo-
monas turleri, anerobik bakteriler

Bakteriyel direng

e Streptomisindeki hizda olmasa da, duyarli bakteriler arasinda gentamisine direncli suslar ortaya
¢ikabilmektedir.

e Diger aminoglikozidlere direncli bakteriler genellikle gentamisine duyarli kalirken, gentamisine
direngli olanlara (Pseudomonas, Serratia, Proteus gibi) sadece kanamisin etkili olabilmektedir.

Kullanilmasi



o Ozellikle Proteus ve Pseudomonas tiirlerinden ileri gelen idrar yollari ve solunum sistemi hasta-
liklari olmak Uzere, buyuk ve kiigik bas hayvanlarda sindirim sistemi, deri, kulak, g6z, yumusak
doku hastaliklarinin sadaltiminda basgariyla kullanilir.

e Pseudomonas tirlerinin yol actigi hastaliklarda, septisemi hallerinde karbenisilin veya tikarsilinle
birlikte kullaniimasi tavsiye edilir.

e Uterus hastaliklarinda uterus-ici yolla basariyla kullanilir.

o Enterokokal kalp zari ve kapakcik hastaliklari gentamisin-penisilin karisimina ¢ok iyi cevap verir.

e Kanatllarda yumurtalarin gentamisinli ¢ozeltilerle banyo yapilmasi Salmonella ve Mikoplasma
hastaliklarinin yayilmasini ve bu olaylarin sikligini azaltir.

e Tiim hayvan tirlerine Ki, Di ve DA yolla 4.4 mg/kg dozda (2-5 mg/kg arasinda) hesaplanarak
verilir; ilk glin bu doz 2, sonraki glinler 1 kez tekrarlanir.

e drar yollar hastaliklarinda 2.5 mg/kg dozda kullaniimasi yeterlidir.

Amikasin

Ozellikleri

e 1972’de Kawaguchi tarafindan bulunmustur; kanamisinin yari-sentetik tirevidir.
e Genellikle amikasin silfat halinde kullanilir.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan pek emilmez.

Ki uygulama yerinden <%90 emilir; 30-60 dk icinde plazmada doruk degerine ulagir.
Vicutta baslica hicre digi sivida dagilir; kopek v kedide Vd 0.15-0.3 L/kg’dir.

Kan beyin engelini kolay asamaz.

Plasentayi genellikle kolay gecer.

Vucudu buyuk élgtide glomerullerden sizilerek idrarla terk eder.

Etkisi ve etki spektrumu

e Aminoglikozidlerin etki spektrumu en genis olanidir.

¢ Amikasine duyarli bakterilerin baslicalari: Nocardia, Staph.aureus, Proteus, Ps.aeruginosa, Ser-
ratia, Klebsiella, Enterobacter, E.coli, Salmonella, Shigella, Mikoplasma, Stafilokoklar,
M.tuberculosis

e Duyarsiz olanlar: Acinetobacter, Providencia, Flavobacter, Ps.aeruginosa disindaki Pseudomo-
nas turleri, Anerobik bakteriler

EKEY
e EKEYgo 2.5-5 pg/ml’dir.
e EKEY'’u <16 pg/ml bakteriler ilaca duyarli, >64 pg/ml ise direncli olarak kabul edilir.
e Plazmada;
e Sagaltici yogunlugu: 15-25ug/mi
e Guvenli yogunlugu: 8-16 ug/mi
e En yuksek guvenli yogunlugu: 30-40 pg/ml

Kullanilmasi

e Ozellikle gentamisine direngli bakterilerden ileri gelen hastaliklarda kullanilir.

e DA, Ki ve Di yolla dozlar: kdpek ve kedilere giinde 2-3 kez 5-10 mg/kg, sigirlara giinde 3 kez
10 mg/kg, atlara giinde 2-3 kez 4-8 mg/kg, kanathlar: Ki yolla giinde 1-2 kez 20-40 mg/kg

Spektinomisin

Ozellikleri

e Strep.spectabilis kulturlerinden elde edilmigtir.
e Aminosiklitol turevidir.

o Silfat ve hidroklorur tuzu seklinde kullanilir.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan son derece sinirli (en ¢ok %10) emilir.

Ki veya DA yollardan iyi emilir; 60 dk iginde plazmada doruk degerine ¢ikar.
Plazma proteinlerine pek baglanmaz.

Dokulardaki diizeyi plazmadan disuktir.

Vd kiigiiktiir; sigir ve koyunlara Di yolla Vd yaklasik 0.3 L/kg'dir.

Vucudu degismemis halde bulyuk dl¢tide glomerillerden suzilerek idrarla terk eder.



Etkisi

Bakterilerin gelismesini engelleyerek etkir.

EKEYgo <15-20 pg/ml olan bakteriler ilaca duyarli olarak kabul edilir.

Duyarli bakterilerin baslicalar: Mycoplasma gallisepticum, M.synoviae, M.meleagridis, E.coli,
P.multocida, S.typhimirium, S.infantis, S.dublin, N.gonorrhoeoa gibi

M.synoviae ve M.gallisepticum tlrleri arasinda ilaca hizla direncli suslar ortaya gikabilmektedir;
bdyle bakteriler tilosine de direnclidir.

Kullanilmasi

Hayvanlarda duyarli bakterilerden ileri gelen hastaliklarda kullanilir.
Danalarda Salmonella ve koliform bakterilerden ileri gelen hastaliklarda 11-44 mg/kg dozlarda
kullantlir.

e Kopeklere agizdan giinde 2 kez 5.5-22 mg/kg, Ki yolla giinde yine 2 kez 5.5-11 mg/kg.

e Kedilere Ki olarak giinde 2 kez 5-12 mg/kg.

e Atlara Ki yolla giinde 2-3 kez 20 mg/kg dozda verilir.

e Kanatllarda ilagh yem halinde, 6zellikle M.gallisepticum ve kronik solunum yolu hastaliklarindan
ileri gelecek kayiplarin kontrol altina alinmasi olmak Uzere, E.coli, P.multocida ve
S.typhimirium’un sebep oldugu hastaliklarin sagaltiminda kullanilr.

Apramisin

e Strep.tenebrarius kultiirlerinden elde edilmistir; tobramisin gibi nebramisin karisiminin tyesidir.

e Aminosiklitol tirevidir.

e Silfat tuzu seklinde kullanilir.

e Sindirim kanalindan kismen emilir.

e Vicuttaki hareketine iliskin yeterli bilgi yoktur.

e Ki yolla 10-20 mg/kg dozda biyoyararlanimi %50-100 arasindadir.

e Vicudu degismemis halde idrarla terk eder.

e Gram-pozitif ve -negatif basillere etkilidir.

e Bilhassa E.coli, Pseudomonas, Salmonella, Klebsiella, Proteus, Pasteurella, Treponema hyodysenteriae,
Bordetella bronchiseptica, Mikoplasma ve Stafilokoklar duyarlilik gésterir.

e EKEYq 2.5-5 ng/ml arasindadir.

e EKEY <16 pg/ml olan bakteriler ilaca duyarli olarak kabul edilir.

o Ozellikle E.coli ve Salmonella tiirlerinin yol actigi hastaliklarda kullanilir.

e Danalara agizdan 20-40 mg/kg ve Ki yolla 20 mg/kg dozda verilir.

e Kuzularda ilagh yem halinde (10 mg/kg c.a./3-5 gin).

e Kanatlilara icme suyu ile (25-50 mg/kg c.a./7 gun).

52.4. Makrolidler

Buyuk lakton halkasi (12-20 karbon atomu igerir) ile buna bagli birkag seker molekdlu igerirler.
Makrolid ilaglarin baglicalar
Azitromisin
Diritromisin
Eritromisin
Fluritromisin
Josamisin
Karbomisin
Kitasamisin
Klaritromisin
Midekamisin
Miokamisin
Oleandomisin
Rokitamisin
Roksitromisin
Rosaramisin
Setromisin
Spiramisin
Telitromisin
Tildipirosin
Tilmikosin
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Tilosin
Asetilizovaleriltilosin
Triasetiloleandomisin (TAO)
o Tulatromisin
e Makrolidler lakton halkasindaki karbon atomu sayisina gore siniflandirilirlar.
e 12-uyeli bilesikler klinik kullanimda yoktur.
e 13-lyeli bilesikler
o Yari-sentetik, 13-lyeli (%10) ve 15-Uyeli (%90) bir karisim olan tulatromisin yakin zamanda
kullanima girmigtir.
e 14-uyeli bilesikler
o Dogal (eritromisin, oleandomisin, TAO gibi) ve
o Yari-sentetik (diritromisin, fluoritromisin, klaritromisin, roksitromisin gibi) olarak hazirlanirlar.
e 15-uyeli bilesiklerin temsilcisi azitromisin ve tulatromisinin bir izomeridir.
e 15-Uyeli ve lakton halkasinda azot atomu igeren bilesikler azalidler (azitromisin gibi) diye bilinir.
e 16-Uyeli bilesikler

o Dogal (midekamisin, josamisin, spiramisin, tiylosin gibi) ve

o Yari-sentetik (miokamisin, rokitamisin, tildipirosin, tilmikosin gibi) olarak hazirlanmigtir.

e Yari-sentetik 14-tyeli lakton yapida eritronolid A halkasinda a-L-klanidoz yerine 3-keto grubu
tasiyan bilesikler ketolidler diye bilinir.

o Baslica 6rneklerini setromisin ve telitromisin olusturur.

e Makrolidlerin; makrofajlar dahil, hlcrelere iyi girmeleri, doku ve organlara iyi nifuz etmeleri, yari

Omurlerinin uzun olmasi gibi Ustlnlukleri vardir.

e Azitromisin, diritromisin, klaritromisin, roksitromisin yeni-nesil makrolidler diye bilinir.

e Eritromisine gére asite daha dayanikh olmalari, agizdan biyoyararlanimlarinin daha ylksek
olmasi, sindirim kanalinda daha az yan etkiye sebep olmalari, plazma yari émdrlerinin daha
uzun olmasi, doku ve organlarda daha yiksek yogunlukta bulunmalari, bdylece gliinde 1 ve-
ya 2 kez verilmelerinin yeterli olmasi gibi ustunlukleri vardir.

e Makrolidler Campylobacter, Chlamydia, Legionella ve Mycoplasma turlerine yonelik etkileri ile
dikkat cekerler.

e Duyarli bakterilerde 6zellikle plazmid-aracili direncli suglar ortaya ¢ikabilir.

Grup olarak 6zellikle agizdan verildiklerinde, otgullarda sindirim kanali bakteri toplulugunda ciddi

bozukluga yol acabilirler; bu sebeple, gevisenler basta olmak tzere, tehlikeli olurlar.
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e Kiuygulamalari agrilidir.

e Hepsi de zayif organik bazik ilaglardir; alkali sartlarda daha etkilidirler.

e Asidik sartlarda (abse, nekrotik doku, idrar gibi) etkileri zayiflar.

e pKa'lar 6-9 arasinda degisir.

e Bakterilerde 50S ribozomal altbirimi etkilerler; peptid zincirinin uzamasini onlerler.
o Etkileri genellikle bakterilerin Gremesini-gelismesini engelleyici olarak ortaya cikar.
Etkilegsmeler

o Linkozamidler ve fenikollerle ters etkilesme yaparlar.

¢ Kinolonlar ve aminoglikozidlerle, mikroorganizma gesidine gore ayni veya ters yonde etkilesme
yaparlar.

e CYP450 enzim sistemini baskilarlar. Ozellikle CYP3A'yi engellendigi icin birgok ilacin (midazo-
lam, omeprazol, ranitidin, teofilin gibi) plazma yogunlugu yukselir.

Prokinetik etki

e Eritromisin, klaritromisin gibi 14-Gyeli ve lakton halkasinda glikozidik bag bulunan ilaglar hayvan-
larda (at, kdpek, sigir gibi) sindirim kanalinda 5HT3-R ve/veya motilin-R agonisti olarak etkirler.
o Midenin bogalmasini hizlandirirlar; veya bosalma stresini kisaltirlar.

Eritromisin

Ozellikleri

e 1952’de Mc Guire ve ark. tarafindan Strep.erythreus kiltirlerinden elde edilmistir.

e Kiultur ortaminda eritromisin A, -B, -C diye 3 eritromisin tlrevi bulunur; en énemlisi eritromisin
Adir.

e Tuzlari ve esterleri seklinde (glusefat, laktobionat, etilsiiksinat, estolat, propiyonat gibi) bulunur
ve kullanilir.

Farmakokinetik



e Serbest baz halinde agizdan verildiginde, midede kismen parcalanir.
o Baz halinde bagirsak kaplamali tablet veya draje seklinde kullaniimalidir.
o Midenin dolu olmasi bagirsaklara gegisi yavaslattigi icin emilmeyi geciktirir.

e Ozellikle midede olmak (izere, sindirim kanalinda pargalanmasini engellemek ve emilmesini
kolaylastirmak icin, tuz ve esterleri halinde kullanilir.

¢ Bu yolla emilmesi duzenli ve yeterli olmasi sebebiyle, dzellikle eritromisin estolat ve eritromisin
etilsuksinat tercih edilir.

e Ince bagirsaklarin én kismindan hizla emilir.

e Agdizdan verildikten sonra 1-4 saat icinde plazmada doruk yogunluguna ulasir.

e Parenteral olarak ve tercihen Ki yolla verilir; uygulama yerinden genellikle hizli emilir; 15 dk
icinde etkili, 60 dk icinde de plazmada doruk yogunluga ulasir.

e Vicudun tim doku ve sivilarina dagilir; karaciger, bébrek ve akcigerlerde yiksek yogunluklarda

bulunur. Prostat ve kan hucrelerine girer; prostat sivisinda plazmadakinin %40’1 seviyesindedir.

Kan-beyin engelini zor agar.

Plazma proteinlerine >%70-95 baglanir.

Vicuttan atilma yari 6mri képek ve kedide 60-90 dk, sigirda 190 dk, atta 60-70 dk arasindadir.

Vd buyuktlr; hayvan turlerine gére Vd 0.8-7.2 L/kg arasinda degisir).

Karacigerde kismen demetillenmeye ugrar.

Degismemis ve metabolitleri halinde viicuttan biyik dlglide safrayla atilir; safradaki ilag yogunlugu

plazmadakinin 50 katina kadar ulasabilir.

¢ Meme bezinden siite de geger; sitteki yogunlugu plazmadakinin 7-8 katina ¢ikabilir.

e Agizdan verilen ilacin %2-5, parenteral uygulananin da %12-15 kadari idrarla atilir.

Etki sekli

e Eritromisin ve diger makrolid antibiyotikler bakterilerde 50S ribozomal alt birime baglanir; peptid
zincirinin uzamasini engeller; bdylece protein sentezini bozarlar.

¢ Ribozomdaki ayni noktaya kloramfenikol de baglanir; eritromisin bu ilacin baglanmasini engeller
ve boylece ters etkilesme yaparlar.

e Gram-pozitif bakterilerde Gram-negatif bakterilere gére 100 kati daha ylksek yogunlukta birikir.

EKEY
e Bazi bakterilerde EKEY’u ng/ml olarak soyledir.

o Strep.pyogenes ve Strep.pneumoniae 0.001-0.2, Viridans grubu Streptokoklar 0.02-3.1,
Staph.aureus 0.005-100, Cl.perfringens <0.1-8, Cory.diphtheriae <0.01-3, L.monocytogenes
0.1-0.3, H.influenzae 0.1-6, N.gonorrhoeae 0.005-0.4, M.pneumoniae 0.001-0.02,
P.multocida, Borrelia, Bordetella pertussis 0.1-100.

Etkisi ve etki spektrumu

e Plazma ve dokulardaki yogunluguna goére bakterilerin gelismesini durdurur veya oldarir.

e Etki spektrumu genellikle dardir; penisilin G’ye benzer.

e Baslica Gram-pozitif koklar ve basiller, bazi Gram-negatif basiller ve diger bazi mikro-
organizmalara etkilidir.

e EKEYoo degeri;
o <0.5 pyg/ml olan bakteriler duyarli, 1-4 ug/ml olanlar orta-derecede duyarl, >8 pg/ml olanlar

direngli olarak kabul edilir.

e ilaca duyarli bakterilerin baglicalari

o Strep.pyogenes, Strep.faecalis, Strep.pneumoniae, Strep.viridans, Staph.aureus,
Staph.epidermidis, Cl.perfringens, Cl.tetani, Corynebacterium diphtheriae, Leptospira turleri,
L.monocytogenes, Bacillus anthracis, Erysipelothrix rhusiopathiae, Campylobacter tirleri,
H.influenzae, P.multocida, Brucella melitensis, B.ovis, Vibrio cholerae, Mycoplasma pneu-
moniae, Diplonococcus pneumoniae, Borrelia, Bordetella pertussi, Treponema pallida, Legi-
onella tirleri, Bacteroides (B.fragilis harig) tlrleri, Fusobacterium turleri, Ehrlichia turleri,
N.gonorrhoeae, N.meningidis, Actinomyces turleri, Actinobacillus tirleri, Chlamydia pneu-
monia, Rickettsia tirleri

o Bordetella tirleri, Haemophilus turleri, Legionella turleri, Ehrlichia tirleri ve Pasteurella tirle-
rinin duyarlihgi orta-derecededir.

Siralanan bakterilere EKEY’u 0.001-100 pg/ml arasinda degisir; ¢cogu i¢in bu deger <1 ug/ml'dir.

Arilarda Nosema apis’e de etkilidir.

Gram-negatif bakterilere ancak ¢ok yiksek yogunluklarda etkili olabilir.

Duyarsiz olanlar
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o Enterobacteriaceae grubunda bulunan bazi bakteriler (E.coli, Pseudomonas, Klebsiella gibi),
Bazi Mycoplasma turleri, Chlamydia psittaci, Mycobacterium (M.kansasii hari¢) turleri, No-
cardia turleri

Bakteriyel direng
e Ogzellikle Stafilokok tiirleri arasinda olmak (izere, bakterilerde eritromisine direngli suslar ortaya
¢ikabilmektedir.

Kullanilmasi

e Gram-pozitif bakteriler ve ozellikle de penisiline direncli koklardan ileri gelen sindirim, solunum,
idrar yollari ve treme kanali hastaliklarinda kullanilir.

e Penisilinlere alerjik olanlarda segilen en 6nemli ilactir.

e Silfonamidlerle birlikte kullanildiginda etki spektrumu Gram-negatif bakterileri de kapsayacak
sekilde genigler.

e Agizdan (eritromisin estolat, -etilstiksinat halinde) 4.4-8.8 mg/kg dozlarda 3-4’e bélinerek verilir;
bu yolla dozu 20-25 mg/kg’a kadar artirilabilir.

e Tim hayvan tlrlerine parenteral olarak glinde 2 kez 2.2-4.4 mg/kg dozlarda uygulanir.

e Kanatllarda kronik solunum yollar hastahgi, sinovit ve sinlzitin kontrolunda igme suyuna 100
mg/L miktarinda katilarak genellikle 3 giin sireyle verilir.

e Meme-ici yolla her meme bdélimiine; ineklerde 200-300 mg, koyunlarda 100-150 mg miktarlarda
uygulanir. Genellikle 3 uygulama yeterlidir.

e Baliklara agizdan 25-100 mg/kg dozlarda hesaplanip yeme katilarak 7-10 guin, 0.5-2 mg/L mik-
tarlarda suya katilip sirekli banyo seklinde uygulanir.

e Arilarda nosema hastaliginda seker surubuna 200-220 mg/L miktarinda katilir ve 3-4 giin sirey-
le verilir.

e Arilarda yavru ¢urikluglu hastaliginda da kullanilir.

Zehirliligi

e Oldukga guivenli bir maddedir.

e llaca karsi, seyrek de olsa, ates, deri dékiintiileri ve eozinofil sayisinda artigla seyreden alerjik
tepkimeler gelisebilir.

e Bilhassa eritromisin estolatin kullaniimasini takiben safra akiminin engellenmesiyle ilgili olarak
sarilik ortaya ¢ikabilir.

¢ Evcil hayvanlarda ilacin kullanilmasini sinirlandiran énemli bir durum yoktur.

ilag etkilesmeleri

¢ Ribozomal proteinde ayni noktaya baglanmasi sebebiyle, linkozamidler ve kloramfenikolle ters
etkilesme yapabilir; bu sebeple, birlikte kullanilmamalidirlar.

e ME (CYP3A4) etkinligini engeller; bircok ilagla (teofilin, digoksin, varfarin, siklosporin gibi) etki-
lesme yapar. Org teofilinin atiimasini yavaslatir ve zehirliligini artirabilir.

e Metilprednisolonun metabolizmasini yavaslatabilir, digoksinin biyoyararlanimini artirabilir.

Spiramisin

Ozellikleri

e 1954’de Strep.ambofaciens kilturlerinden elde edilmigtir; spiramisin I, Il ve Ill diye bilinen 3
maddenin karigimidir.

e Daha ¢ok adipat tuzu seklinde kullanilir; bu, asite dayanikli bir maddedir.

Farmakokinetik

e Sindirim kanalindan ¢ok iyi emilir.

e Yaklasik 60 dk’da plazmada doruk yogunluguna ulasir; 8-12 saat sureyle etkili dlizeylerde kalir.

e Tum vicut kesimlerine dagilir. Karaciger, bobrek, dalak ve akcigerde daha yiiksek yogunluklar-
da bulunur; bu kesimlerdeki yogunlugu plazmadakinin 20-60 katina kadar ulasabilir.

e Bazik bir madde olmasi sebebiyle, sivi ve dokularinda plazmadakinden daha ylksek yogunluk-
larda bulunur; bu 6zelligi sebebiyle, akciger ve gégus zarinin hastaliklarinda son derece etkilidir.

e Vicudu degismemis halde baslica safrayla terk eder.

e Etkili yogunluklarda meme bezinden siite de gecer; sistemik olarak meme hastaliklarinin sagal-
timinda kullanilabilir.

Etkisi ve etki spektrumu
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e Etki spektrumu eritromisin benzer.

e Mikoplazmalara son derece etkilidir.

e Diger antibiyotiklere direngli Pnémokok ve Stafilokok tlrlerine kargi da deger tasir.
e Treponema hyodysenteriae’ya da etkilidir.

Kullanilmasi

e Veteriner hekimlikte daha ziyade Mycoplasma gallisepticum’un yol actidi hastaliklarin kontroli
ve sagaltiminda kullanilir.

o Etkili yogunluklarda site gecer. Duyarli bakterilerden ve 6zellikle diger ilaglara direncli Strepto-
kok ve Stafilokok tirlerinden ileri gelen meme hastaliklarinda sistemik olarak kullanilir.

e Sigirlarda anaplazmoz,

e Kopeklerde uterus yangisi ve keroto-konjunktivit,

o Danalarda septisemilerin sagaltiminda kullanilir.

e Suda ¢dzinen toz ve draje halinde adizdan ve enjeksiyonluk ¢ozelti seklinde parenteral olarak
kullanilir. Agizdan 50-75 mg/kg, Ki yolla 25-50 mg/kg dozlarda kullanilir.

Tilosin

Ozellikleri

e 1960’da Mac Fuire tarafindan Strep.fradie kultrlerinden elde edilmigtir.
o Esastatilosin A (Faktor A) igerir; Uretici kaynaga gore tilosin faktor B, C, D de vardir. Etksi bi-
yuk Olgude tilosin A ile ilgilidir.
e Asitlerle tuzlar yapar; daha ziyade baz, tilosin tartarat ve -fosfat halinde kullanilir.

Farmakokinetik
e Baz seklinde sindirim kanalindan emilir; tilosin tartarat iyi, -fosfat sinirli élgtide emilir.
o Yaklasik 60 dk’da plazmada doruk yodunluga ulagir.

e Baz halinde Ki veya DA yolla verildiginde, uygulama yerlerinden hizl emilir.

e Hayvanlarin gogunda yari 6mrl 3-4 saat, Vd 1-7 L/kg arasinda degisir.

e BOS harig, tim vicut kesimlerine etkili olabilecek yogunluklarda geger.

e Site de kolay geger; sitteki ilag yogunlugu plazmadakinin 5 katina kadar ¢ikabilir.
e VUcutta pek degisiklige ugramaz.

¢ Vicudu safra, sit ve kismen de idrarla terk eder.

Etki sekli

e Bakterilerde 50S ribozomal alt birime baglanip protein sentezini engeller.
e Eritromisinle ¢apraz direng gosterebilir.

EKEY
e Duyarli bakterilerdeki EKEY’u 0.1-0.5 pg/ml arasinda degisir.
e EKEY <0.7 pg/ml bakteriler ilaca duyarlidir.
e Bazi bakteriler icin bu deger séyledir.
o Pasteurella tirleri 6.25 pg/ml, Beta-hemolitik Streptokoklar >0.4 pg/ml, Mycoplasma ve
Clostridium tdrleri 0.5 ug/ml, Streptokoklar 0.2-0.7 uyg/ml, Beta-laktamaz salgilayanlar da da-
hil Staph.aureus 0.7 pug/ml, Bacteroides tirleri 1 ug/ml

Etkisi ve etki spektrumu

o Bakterilerde gelismeyi durdurarak etkir.

e Baslica Gram-pozitif bakteriler duyarlidir; hiicre zarina iyi niifuz edemedigi icin Gram-negatif
bakterilerin duyarlihgi azdir.

¢ Tilosinden etkilenen mikroorganizmalarin baglicalari.
o Mikoplasma, Leptospira, Spiroket, Erisipelas turleri, Haemophilus pertussi, Moraxella bovis,

Borrelia anserina, Treponema hyodysenteria, Eimeria tenella’nin oosistleri

e Hindilerde bulasici sinovit ve tavuklarda kronik solunum yollar hastaligina yol acan
M.gallisepticum S6 susuna karsi son derece etkilidir.

e Staph.aureus suslari arasinda tilosin ve eritromisine ¢apraz direng ortaya cikabilir.

Kullaniimasi

e Kanatllarda kronik solunum yollari hastaligi, Mikoplasmalar, Gram-pozitif ve -negatif bakterilerin
sebep olduklar hastaliklarda kullanilir.

¢ Hindilerde bulasici sinovitin dnlenmesi ve sagaltiminda degerli bir ilagtir.
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e M.meleagridis’in yol agabilecegi hastaliklarin kontrol altina alinabilmesi i¢in, yumurtalarin banyo
yapilmasinda da kullanilir.

e Sigir ve danalarda uterus, akciger hastaliklari ve ¢atal ¢uriga, koyun ve kegilerde akciger-
g0Ogus zari hastaliklari ve yavru atma, képek ve kedilerde solunum yollari hastaliklar, selldlit,
dis kulak iltihabi, uterus yangisi, leptospiroz ve viral hastaliklarla birlikte seyreden ikincil bakteri-
yel hastaliklarda kullanilir.

e Tilosin tartarat icme suyuna katilarak ve DA yolla, tilosin fosfat yeme katilarak, baz halinde Ki
yolla uygulanir.

e Ki dozlari: Képek ve kedi: giinde 1-2 kez 2.2-4.4 mg/kg (10 mg/kg’a kadar artirilabilir), koyun ve
keci: ginde 1 kez 6.6 mg/kg, sigir: ginde 1 kez 4-10 mg/kg, kanatllar: giinde 2-3 kez 10-40
mg/kg

e Agizdan: Kedi ve kdpek 20-45 mg/kg

e Kanatllarda, icme suyuna 500 mg/L miktarinda katilarak belli bir stire verilir.

e M.gallisepticum tarafindan yol agilan kronik solunum yollari hastaligini kontrol altina almak igin
yeme 400-800 mg/kg miktarlarda katilarak 0-5 guinlik civcivlere verilir; takiben 3-5 haftalik pili¢g-
lere 24-48 saat slreyle uygulanir.

e Yeme 400-800 ppm miktarlarda katilip kanatlilara verildiginde, E.tenella oosistlerinin sayisi ve
bunlarda ileri gelebilecek 6limlerde azalma olabilmektedir.

Zehirliligi

e Son derece glvenli bir maddedir.

e Gevigenlere adizdan ve atlara hangi yolla verilirse verilsin, siddetli stirgline yol agabilir; bu se-
beple, atlarda kullaniimamalidir.

Asetilizovaleriltilosin
Ozellikleri

e 16-lyeli bir maddedir.

e Tartarat tuzu halinde bulunur.

Farmakokinetik

e Agdizdan verildiginde, sindirim kanalindan hizla emilir.

e Onerilen dozlarda (2-4 mg/kg) plazmada 2-12 saat siireyle 0.06-0.6 pg/ml miktarlarda bulunur.

e Tim vicut kesimlerine dagilir; 6zellikle akciger, safra, badirsak mukozasi, dalak, bobrek ve
karacigerde yuksek yogunluklarda bulunur.

o Diger makrolidler gibi enfeksiyon odaginda, akyuvarlar, makrofajlar ve alveol epitelyum hucrele-
rinde plazmadakinden daha fazla miktarda bulunur.

e Vicutta 3-O-asetiltilosine gevrilir.

e Vicudu buyuk élcide digki ile terk eder: idrarla sadece %3-4'U atilir.

Etkisi ve etki spektrumu

e Baslica Gram-pozitif, bazi Gram-negatif bakteriler ve mikoplazmalara etkilidir.

e Bakterilerde protein sentezini engeller (50S ribozomal altbirim).

e Domuzlarda baslica Mycoplasma hyopneumoniae, Lawsonia intracellularis ve Brachyspira
hyodysenteria’nin sebep oldugu hastaliklarda (sirasi ile enzootik pnémoni, ileitis, domuz dizan-
terisine yol agarlar) kullanilir.

e Kanatllarda Mycoplasma gallicepticum, M.synoviae ve diger Mycoplasma tirlerine,
Cl.perfringens ve Ornithobacterium rhinotracheale’ye etkilidir.

Kullanilmasi

e llag; yeme katilarak (ilagh yem) verilir.

e Domuzlarda enzotik pndmonide 2.125 mg/kg dozda 1 hafta, dizanteri ve ileitiste 4.25 mg/kg
dozda 10 glin sureyle kullanilir.

e Kanatllarda yeme 50 mg/kg miktarda katilarak koruyucu, 50-100 mg/kg miktarda katilarak sa-
Jaltici olarak 1 hafta siireyle kullanilir. Ozellikle agilama vb durumlarda uygulama gerekirse 5-7
gun daha surdurdlur.

Tilmikosin
Ozellikleri
o Tilosinden hareketle olugturulan desmikozinden hazirlanan sentetik bir ilagtir.
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Farmakokinetik

e Agizdan ve parenteral yollarla uygulanir; DA tercih edilir; Ki olarak da verilebilir.

o Kl veya DA yolla verildiginde, yaklagik 60 dk’da plazmada doruk yogunluga ulagir.

o Ozellikle akcigerlerde birikir; buradaki yogunlugu plazmadakinin 50-60 katina gikabilir.

e Vicutta baslica desmetiltiimikosine ¢euvrilir.

e Degismemis ve metabolitleri halinde viicudu dncelikle safrayla terk eder; idrarla da ¢ikarilir.
¢ Uygulama yeri ve vucutta uzun sure kalir.

EKEY

e Bazi bakteri tirlerindeki EKEY’u pg/ml olarak soyledir.
o Staph.aureus 0.78, Strep.agalactia, Cl.perfringens 3.12, S.typhimurium, S.cholerae suis,
E.coli >50, P.multocida ve P.haemolytica <6.25, Mycoplasma bovis 0.25-0.5

Etkisi

e Grubun diger uyelerinin dzelliklerini tagir.

e EKEY <6.25 ug/ml olan bakterilere karsi kullanilir.

e Tilosin ve eritromisine direncli bakteriler buna da duyarsizdir.

Kullanilmasi

e Sigirlarda bilhassa P.multocida ve P.haemolytica’'nin sebep oldugu solunum yollari hastalikla-
rinda koruyucu ve sagaltici olarak kullanilir.

e DA yolla 10 mg/kg dozda uygulanir; dozu 30 mg/kg'a kadar artirilabilir.

e Sagaltim icin genellikle tek uygulama yeterlidir.

e Kuru dénemde meme hastaliklarinin sagaltimi igin; DA yolla 10 mg/kg, meme-igi yolla 1500
mg/meme boélmesi miktarda kullanihr.

e Etci kanatlilarda igme suyuna 75 mg/L (15 mg/kg ca) katilarak 3 guin kullanilr.

Uyarilar

e Sigir ve koyunlar igin sagaltim guvenli bir ilagtir.

e Di yolla verilmemelidir; éldiriiciidiir.

e Zehirli olmasi dolayisiyla, atlarda kullaniimamalidir.

Tulatromisin

Ozellikleri

e Yari-sentetik azalid bir maddedir; 13-lyeli (%10) ve 15-tyeli (%90) makrolidlerin karigimidir.

e Yapisinda 3-yukll azot bulunur; bu yapi, diger makrolidlere gore, ilacin hicrelere girisini kolay-
lastirir ve daha yuksek yogunluk saglar.

Farmakokinetik
e Sigir ve domuzlarda parenteral (Ki, DA) uygulama yerlerinden hizli ve iyi (%90) emilir.

e Tim vucut kesimlerine dagilir.

o Ozellikle akciger dokusunda birikir; buradaki yogunlugu plazmadakinin 25-180 katina ulagir.
e Vd>10 L/kgdir.

e Vicuttan atilma yari émri 4-5 glin, akcigerden atilma yari émri 6-10 gindir.

Etkisi

e Etkisi yoninden tilmikosine benzer.
e llacin Gram-pozitif bakterilere ydnelik etkisi yeterince incelenmemistir.
e Sigrlarda EKEY <16 pg/ml olan bakteriler ilaca duyarli olarak kabul edilir.

o Duyarli Gram-negatif bakterilerin bazilar ile EKEY’lari: A.pleuropneumonae (32 pg/ml),
B.bronchiceptica (8 pg/ml), H.parasuis (2 pg/ml), H.somnus (4 pg/ml), P.haemolytica (2
pg/ml), P.multocida (1 pg/ml), Mycoplasma bovis (1 pg/ml), M.hyornis (>32 pg/ml),
M.hyopenumoniae (>32 pg/ml)

Yan etki/zehirliligi
e Sigir ve domuzlar igin glivenli bir maddedir.
e Sagaltim dozunun 10 kati miktarlarda uygulama yerinde agri, sisme ve renk degisimi gorulebilir.

Kullanilmasi
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e Sigir, at ve domuzlarda duyarh bakterilerden ile gelen solunum yollari hastaliklarinin sagalti-
minda ve énlenmesinde kullanilir.

e Sigirlarda DA yolla 2.5 mg/kg,

e Domuzlarda Ki 2.5 mg/kg dozda tek sefer uygulanir.

e Taylarda solunum yollari hastaliklarinda Ki yolla 2.5 mg/kg dozda kullanilir; uygulama gerekirse
bir hafta sonra tekrarlanir.

Tildipirosin

Ozellikleri

e 16-Uyeli makrolid lakton (tilonolid grubu) antibiyotiktir.

e Tilosinin yari-sentetik turevidir.

e Diger makrolidlerden etki siresinin gok daha uzun olmasiyla (tek uygulamasi yaklasik 21-gln
sureli etki olusturur) ayrilir.

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral (bilhassa DA) kullanilir.

DA uygulama yerinden >%75 emilir.

Plazma ila¢ yogunlugu sigirlarda 21-giinde (domuzlarda 14-giin) 10 ng/ml’ye iner.

Sigirlarda plazma yari 6mri ortalama >6.5 giinddr.

Plazma proteinlerine diisiik oranda (%30) baglanir.

Vd ¢ok buyuktur (50 L/kg).

Ozellikle akciger dokusu ve bronsiyal sivida birikir; akciger dokusu ve sivisindaki yari émrii 10-
11 gun’dur.

e Vicudu genellikle metabolitleri halinde bilyik 6lglide safra ile terk eder.

Etki sekli

e Diger makrolidler gibi duyarli bakterilerde protein sentezini engeller; 50S ribozamal altbirime
baglanip, zamana-bagli sekilde, peptid zincirinin uzanmasini énler.

e Molekiler yapisi; bakterilere girisini kolaylastirirken, bakteri hiicresinden disari-dogru pompa-
lanmasini azaltir; dolayisiyla, bakteri hiicresinde yiiksek derisimde bulunur.

EKEY
e llacin EKEY 2-128 ug/ml arasinda degisir.
o EKEYoo: P.multocida icin 0.5-1 ug/ml, P.haemolytica icin 1-2 pg/ml, Histophilus somni igin 2-
4 ng/ml
o EKEYso: Clostridium ve Fusobacterium igin 2 pg/ml, E.coli icin 4 pg/ml, Enterococcus icin 8
pg/ml, Gram-pozitif anerobik koklar (Peptostreptoccus) ve Lactobacillus i¢in >128 pg/ml

Etkisi ve etki spektrumu

e Bakterilerin Gremesini durdurarak (P.multocida) veya oldurerek (P.haemolytica, H.somni) etkir.

e Molekil yapisindaki degisiklikler Gram-negatif bakterilerin hiicre zarindan girisini kolaylastirir.

o Etki spektrumu genellikle tiimikosin, tulatromisin gibi ilaglara benzer. Ozellikle Gram-negatif
bakterilere (Actinobacillus pleuropneumoniae, B.bronchiseptica, P.multocida, P.haemolytica,
H.parasuis, H.somni)) yonelik etkisi ile seckinlesir.

o Diger makrolidler gibi etkisi hafif alkali ortamda daha guglidur.

Yan etkileri/uyarilar

e Genellikle guvenli bir maddedir.

¢ Uygulama yerinde 3 hafta sireli siglik/6dem olusabilir.

e Bir yere uygulanacak miktari en ¢ok 10 ml'dir; bunu asan durumlarda 2 ayr yere uygulama ya-
piimalidir.

Doz asimi/zehirliligi
o Tilmikosin gibi kalp igin cok zehirlidir.

Kullaniimasi

e Sigir ve domuzlarda 6zellikle P.haemolytica, P.multocida, H.somni tarafindan yol agilan solu-
num yollari hastaliklarinin 6nlenmesi ve sagaltiminda kullanilir.

e Sigirlara DA (boyun bélgesi), domuzlara Ki yolla tek sefer 4 mg/kg dozda verilir.
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Azitromisin
Ozellikleri
e Lakton halkasina (15-lyeli) metillenmis azot sokulmasiyla hazirlanmis azalid (azamakrolid) tirevidir.

Farmakokinetik

e Mide asitine dayaniklidir.

Agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan %40 dolayinda emilir.

llag 2-5 saatte plazmada doruk degere ulasir.

Dokulara kolay nufuz eder; Vd kdpeklerde 12 L/kg, kedilerde 23 L/kg'dir.

Ozellikle akyuvarlarda, makrofajlar ve fibroblastlar olmak (izere, dokularda yiiksek yogunlukta bulunur.
o Dokulardaki yogunlugu plazmadakinin 100, akuvarlardaki 200-300 katina ulasir.

Karacigerde ¢ok az demetillenmeye ugrar; viicudu biyik 6lglide safrayla terk eder

e Kedilerde plazma yari émri 35 saat, atilma yari dmru 24-72 saat arasindadir.

Etkisi
e Gram-pozitif bakterilere biraz daha zayif olmasi disinda, etkisi ve etki spektrumu bakimindan eritromisine
benzer.

e Legionella, Moraxella, H.influenzae gibi Gram-negatif bakteriler ile Mycoplasma ve Mycobacteria tiirlerine
eritromisinden, Chlamydia trachomatis’e klaritromisinden daha etkilidir.

e E.coli, Shigella tirleri, Salmonella tlrleri ve T.gondii’de de duyarlidir.

e EKEY 2 pg/ml olan bakteriler ilaca duyarli olarak kabul edilir.

Kullaniimasi
o llag genellikle giinde 1 kez 3-5 giin siireyle verilir; bdyle bir uygulamada, kanda 10 giin siireyle etkili yogun-
lukta kalir.

o Kopeklerde 5-10 mg/kg dozlarda giinde 1 kez verilir.
o Kedilerde 5 mg/kg dozda glin asiri veya haftada 2-3 kez kullanihr.

istenmeyen etkileri
e Eritromisine gére daha guvenlidir; seyrek sekilde sindirim sistemi ile ilgili istenmeyen etkileri gorilur.

Klaritromisin
Ozellikleri
e Renksiz ignecikler seklinde kristalize, asite dayanikli bir maddedir.

Farmakokinetik

e Agizdan verildikten sonra sindirim kanlindan %55 dolayinda emilir.

e Karacigerde etkin bir metaboliti olan 14-hidroksiklaritromisine gevrilir.

¢ llag ve metaboliti doku ve organlara iyi niifuz eder; akciger ve fagositlerdeki miktari serumdakinin birgok
katina cikar.

e Karacigerde buylk él¢clide BT'a ugrar.

e Vicudu genellikle safra ve kismen de idrarla (%20-30) terk eder.

Etkisi

e Streptokok ve stafilokoklara etkisinin daha gui¢li olmasi diginda, ertiromisine benzer.

o Ozellikle Mycoplasma pneumoniae, Legionella tiirleri, Ureaplasma urealyticum, Clamydia pneumoniae,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori ve Borrelia burgdorfi'ye eritromisinde 2-4 kez daha etkilidir.

Kullaniimasi

e Eritromisinde belirtilen yerlerde kullanilir.

e Streptokoklarin yol agtigi Gist solunum yollari hastaliklarinda ¢ok etkilidir.

e Peptik Ulser (Helicobacter pylori), AIDS’li hastalarda firsatgi mikobakteri enfeksiyonlari ve lepromatéz lepra-
nin sagaltiminda da kullanilir.

e T.gondii enfeksiyonlarinda primetaminle birlikte kullanilir.

Josamisin

Strep.norbonensis var.josamyceticus kltiirlerinden elde edilmistir.

e  Sindirim kanalindan iyi (%80 dolayinda) emilir; 2 saat icinde plazmada doruk yogunluga ulasir.

Plazma proteinlerine son derece diisiik (%15) oranda baglanir.

Karaciger, bobrek, akciger gibi doku-organlarda yiiksek yogunluklarda bulunur.

Vicudu 6ncelikle safrayla terk eder; %5 kadari da idrarla atilir.

Gram-pozitif ve -negatif bakterilere etkilidir; bu ydnden eritromisine benzer.

Etkili oldugu bakterilerin baslicalari sunlardir.

o Strep.pyogenes, Staph.aureus, Cl.perfringens, Korinebakteri tarleri, P.gallinarum, H.influenzae, E.coli,
Kleb.pneumoniae, S.enteridis, S.gallinarum, S.pullorum, Arizona tirleri, M.gallisepticum, M.meleagridis, M.synoviae

e Bakterilerde direng zor gelisir; grubun diger Uyeleri ile arasinda genellikle capraz direng olugsmaz.

e Agizdan 9000 U/kg dozda verilir.

e  Trimetoprimle birlikte hazirlanan tibbi Griinler seklinde de (180.000 U josamisin+100 mg trimetoprim/g) kullanilir; bundan
suya 500 mg/L miktarinda katilarak verilir.
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Oleandomisin ve Triasetiloleandomisin

Oleandomisin 1954’de Strep.antibioticus kltirlerinden elde edilmistir; bazik nitelikte, asitlerle tuzlar yapan, sekilsiz bir tozdur.
llag molekiiliine 3 asetil grubunun sokulmasiyla triasetiloleandomisin (TAO) hazirlanmistir (1958).

TAO, sindirim kanalindan daha iyi emildigi icin, oleandomisine gére daha sik kullanilir.

iki ilag da asite dayaniklidir; bu sebeple, mide asitinden etkilenmez.

Agizdan verildikten sonra, 6zellikle TAO olmak Uzere, sindirim kanalindan iyi emilirler ve 2 saatte plazmada doruk yogunluga
ulagirlar.

Tim vucut doku ve organlarina dagilirlar; BOS’a etkili olabilecek yodunluklarda gegerler.

Ozellikle karaciger, bébrek, dalak ve akcigerde yilksek yogunlukta bulunurlar.

Plazmadaki yogunluklarina gére, bakterilerin gelismesini engelleyerek veya oldlrerek etki eder.

ikisinin de etki spektrumu penisilin G ve eritromisine benzer.

Basta Stafilokoklar olmak lzere, Gram-pozitif ve bazi Gram-negatif bakteriler, Riketsialar, bazi blyik viruslar ve Protozoa turle-
rine etkilidirler. Aerobacter aerogenes, E.coli, Ps.aeruginosa, Pr.vulgaris, Shigella paradysenteria, S.typhosa, S.paratyphi ve
Kleb.pneumoniae de bu ilaglara duyarllik gésterirler.

Bu ilaclara kargi bakterilerde direncli suslar ortaya ¢ikabilmektedir.

Ozellikle eritromisin ve oleandomisin arasinda capraz direng gériilebilmektedir.

Oleandomisin ve TAO agizdan ve parenteral (DI yolla) uygulanirlar.

Ozellikle diger antibiyotiklere direngli Stafilokok, Streptokok ve Pnémokok tiirlerinden ileri gelen hastaliklarda kullanilirlar.
Streptotok ve Stafilokok turlerinin ise karistigi meme hastaliklarinda streptomisine yardimci olarak deger tasirlar.

Hayvanlara agizdan glinde 4 kez 1.1-2.2 mg/kg dozlarda verilir.

Gerektiginde ayni miktarlarda yavag DI enjeksiyon veya infiizyonla da uygulanabilir.

52.5. Tetrasiklinler

e Bu grupta gok sayida tetrasiklin tirevi antibiyotik vardir; baslcalari sunlardir.

Demetilklortetrasiklin

Doksisiklin

Limesiklin

Klortetrasiklin

Metasiklin

Minosiklin

Oksitetrasiklin

Rolitetrasiklin

Tetrasiklin

Tigesiklin (tetrasiklin analogu)

o Asetat gruplarinin glutamik asitle birlestiriimesiyle sekillenen 4 halkali hidroksinaftasen cekirdegi
ve buna bagli karboksamid grubu ihtiva ederler.

e Bakterilerde protein sentezini engellerler.

e Son derece genis spektrumludurlar; Gram-pozitif ve -negatif bakterileri, Chlamydia ttrlerini, Spi-
roketleri, Aktinomisetleri, Mycoplasma tiirlerini, Rickettsia tirlerini, Anaplasma tiirlerini etkilerler.

e Hayvanlarda sindirim kanali, solunum sistemi ve idrar yollari hastaliklari, leptopsiroz, pododer-
matit, abseler, kene-aracili hastaliklarda kullanihrlar.

e Etkileri; kan, irin ve doku dokiintilerinden az-gok etkilenir.

o Etkilerine direncli bakteri suslari ortaya ¢ikmistir; buna ragmen ulkemizde veteriner hekimlikte,
Ozellikle oksitetrasiklin olmak uzere, halen en ¢ok kullanilan antibiyotikler arasindadirlar. Bunda;
etki spektrumlarinin son derece genis olmasi en énemli rolli oynar.

O O O 0O O O OO0 0 O

FK/FD iligkisi

e Etkileri zamana-bagimhdir.

o FK-FD iligskisine gore etkileri en iyi sekilde EAA/EKEY esaslyla degerlendirilir.
e Ideal EAA/EKEY orani 30-40/1'dir.

Oksitetrasiklin (Terramisin)

Ozellikleri

e Finlav tarafindan Strep.rimosus kdltirlerinden 1949’da elde edilmistir.

e Sagaltimda genellikle asitlerle yaptigi tuzlari seklinde (hidroklértr gibi) kullanilir.

Farmakokinetik

o Oksitetrasiklin tim yollarla (agiz, deri, parenteral, meme-igi, uterus-i¢i gibi) kullanilir.

e Parenteral olarak kullaniimasi gerektiginde DI yol tercih edilir.

e Derin Ki enjeksiyonla kullanmak igin, magnezyum klériir (%2), bazi yerel anestezikler (prokain,
lidokain gibi), propilenglikol ve suyla hazirlanan ¢ozeltileri vardir.

e Sindirim kanalindan genellikle >%50 emilir; giinlik dozu 2-4’e bdlinerek verilmesi dnerilir.

e Sindirim kanalinda yem, siit ve sit Urilnlerinin bulunmasi, kaolin, pektin, antasitler, kalsiyum,
magnezyum, aliminyum, ¢inko ve demirli bilesiklerin kullanilmasi emilmesini 2%50 azaltabilir.
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e Oksitetrasiklinin 6zellikle uzun etkili tibbi Grtinleri (%12-30 ¢dzeltiler) son derece irkilticidir.

o Kasaplik hayvanlarda kas hasari ve kalintilara yol agmasi sebebiyle, bir yere sidirlarda 10
ml’den, koyun ve kegilerde § ml’den fazla uygulamaktan kaginiimahdir.

e TiUm vicut kesimlerine dagilir; Vd genellikle blyiktir (0.8-2 L/kg).

e Plazma proteinlerine genellikle diislik oranda (%20-40) baglanir.

o Basta karaciger, bodbrek, dalak ve akcigerler olmak tzere, tim doku ve organlarda yiksek yo-
gunlukta bulunur.

e BOS, goz sivisina kolay girer; eklem sivisi, siit ve yumurtaya da geger.

e Vicutta kismen BT’a ugrar; idrar, dokular ve diskida en fazla bulunan metaboliti tetrasiklin ana
maddesidir.

e Vicudu genellikle degismemis halde (%60-70) glomertllerden siiziilerek idrarla atilir.

e Safrayla da %30-40 arasinda atilir, buradaki yogunlugu plazmadakinin 8-20 katina ulagabilir.

o Etkili yogunluklarda slte de geger; sitte genellikle plazma yogunlugunun %50’si seviyesinde
bulunur.

Etki sekli

e Bakterilerde protein sentezini 6nler; bakterilerin gelismesini-iremesini engeller.

e 50S ribozomal alt birimlere baglanir; aminoasil-tRNA'nin buraya baglanmasini engelleyip pro-
tein sentezini bozar; 30S ribozomal alt birimini de etkiler.

Etkili plazma yogunluklan

e Plazmadaki etkili yogunlugu 0.5-1 pyg/ml arasindadir.

e Bu dlzeylerdeki ilag yogunluklari normal formilasyonlarin gunlik tek dozda verilmesi ile kolay-
ca saglanir ve surdurulebilir.

Etkisi ve etki spektrumu

e Tetrasiklinlerin etkisi ve etki spektrumu genellikle birbirine benzer; bu sebeple, oksitetrasiklinle
ilgili sdylenenlerin dnemli bir kismi diderleri icin de gecerlidir.

e Genis etki spektrumludur; etkisi kan, irin ve doku dékintulerinden az-gok etkilenir.

e Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere, Chlamydia (hayvanlarda Psittakoz, insanlarda Lenfog-
ranuloma venereum grubu, inklusion konjunktivit, trahom gibi), Spiroketler (Lyme hastali etkeni
de dahil), Actinomyset tirleri, Mycoplasma turleri, Rickettsia tirlerine etkilidir.

e Gram-pozitif bakteriler Gram-negatif bakterilerden daha duyarhdir.

o Plazmada <2-4 pg/ml ilag yogunluklarindan etkilenen bakteriler ilaca duyarli, 216 pl/ml olan-
lar duyarsiz olarak kabul edilirler.

e Oksitetrasikline ileri-orta derecede duyarli Gram-pozitif bakterilerin baglicalari.

o Actinomyces bovis, Actinobacillus lignieresi, Bacillus anthracis, Corynebacterium equi,
C.renale, C.pyogenes, Erysipelothrix insidosa, Listeria monocytogenes, Nocardia,
Staph.aureus, Staph.hyos, Staph.hyicus, Strep.agalactia, Strep.dysgalactia, Strep.equi,
Strep.uberis, Clostridium chauvoei, Cl.tetani, Cl.hemolyticum, Cl.novyi, Cl.perfringens B, C,
D, Cl.septicum

e lleri-orta derecede duyarli Gram-negatif bakterilerin baslicalar.

o Brusella turleri, Bordetella turleri, Bartonella, Haemophilus tirleri, Klebsiella, E.coli, Pasteu-
rella multocida, P.haemolytica, P.anatipestis, Salmonella abortus-ovis, Shigella, Yersinia
pestis, N.gonorrhoeae, V.cholerae, Francisella tularensis, Aerobacter aerogenes, Fusarium
necrophorus, Leptopsira turleri, Moraxella bovis, Campylobacter fetus

e Asagidaki mikroorganizmalara da etkilidir.

o Protozoa: Entamoebae histolytica, Anaplasma marginale, Theileria, Eperythrozoon gibi

o Spiroket: Borrelia anserina, B.recurrentis, B.burgdorferi, Treponema pallida, T.pertenue gibi

o Ricketsia: Muris tifiis, Epidemik tifiis, Scrub tifhus, Q atesi, Kayalik dag lekeli hummasi gibi

e Etkili olmadigi/direncli bakteriler (EKEY >16 pg/ml), Pr.vulgaris, Ps.aeruginosa, C.jejuni,
Staph.aureus, Serratia turleri, M.bovis ve M.hyopneumoniae gibi mikoplasmalar, Mycobacterium
turleri, Strep.faecalis, Bac.fragilis ve diger bazi Streptokoklar, M.tuberculosis

Direnglilik

e Kazaniimis direng sebebiyle, stafilokoklar, enterokoklar, Enterobacter turleri, E.coli, Klebsiella
turleri, Proteus tirleri, Ps.aeruginosa, Salmonella tiirleri, Bacteroides tirleri, Clostridium turleri-
nin duyarliligi degiskendir.

ilag etkilesmeleri
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iki- ve Gig-degerli mineraller (yem ilaveleri, antasidler gibi) tetrasiklinlerin sindirim kanalindan
emilmesini azaltirlar. Magnezyum, kalsiyum, aliminyum i¢eren antasidler, tuzlu surgutler, gin-
ko, demir ve bizmut iceren maddelerden en az 2-3 saat 6nce veya sonra verilmemelidirler.
Bikarbonat, kaolin, pektin, bizmut subsalisilat gibi maddeler de emilmelerini azaltir.
Beta-laktam ve aminoglikozid antibiyotiklerle birlikte kullaniimamalidirlar.

Metoksifluranin bébrege yonelik etkisini artirir.

Plazmada protrombin etkinligini baskilar; varfarin gibi ila¢ kullananlarda bu maddelerin dozu
ayarlanmalidir.

Teofilinle birlikte kullanildiklarinda sindirim sistemi ile ilgili yan etkiler artar.

Kullanilmasi

Tetrasiklinlerin etki spektrumlari ve kullanim yerleri genellikle birbirine benzer.

» Farmakokinetikleri arasinda az-¢ok fark bulunmasi sebebiyle, bazi hastaliklarda birisi digeri-
ne tercih edilir. Oksitetrasiklin dncelikle idrar ve digkiyla ¢ikarilir, minosiklin ve klortetrasiklin
gégiis zarina daha iyi niifuz eder. ilgili sistemlerin hastaliklarinda daha fazla tercih edilir.

Yeni tetrasiklinlerin (doksisiklin, minosiklin gibi) yari Smurleri uzundur.

Hicrelere veya bakterilere iyi nifuz ederler.

Hicre igine yerlesen bakterilerin yol agtiklari hastaliklarda tercih edilirler.

Veteriner hekimlikte tetrasiklinlerin kullanim yeri buldugu hastaliklarin baslicalari

¢ Koliform-Salmonella grubu hastaliklar (kolibasilloz, meme yangisi, septisemi, yavru atma gi-
bi),

e Aktinobasilloz (A.lignieresii) ve aktinomikoz (A.bovis)

Meme hastaliklari (E.coli, Staph.aureus, P.multocida, C.pyogenes, Strep.agalactia,

Strep.dysgalactia, Strep.uberis, Mycoplasmalar, Aerobacter aerogenes)

Kanatl hastaliklari (bulasici koriza, erisipel, kronik solunum yollari hastaligr)

Pastorella hastaliklari (kanatli kolerasi “P.multocida”, kanamali septisemi “P.haemolytica”)

Leptospiroz

Listeriyoz

Ayak ¢irtigu ve agiz kolibasillozu (F.necrophorus)

Gurm (Strep.equi)

Koyun vibriyozu (Campylobacter fetus)

Sarbon (B.anthracis)

Tetanoz (Cl.tetani) da dahil, tim klostridial hastaliklar (gazli gangren “Cl.septicum”, yanikara

“Cl.chauvoei”, basiller hemoglobinuri “Cl.hemolyticum”, bulasici nekrotik hepatit “Cl.novyi”,

enterotoksemiler, Cl.perfringens B, C, D)

Bruselloz (B.canis)

Piyelonefrit (C.renale)

Deri streptotrikozu (Dermathophilus congolensis)

Bulasici poliartrit (Hemophilus parasuis)

Sigirlarda bulasici keratit (Moraxella bovis)

Mikoplasma hastaliklar (Agalaksi, meme hastaligi, serosit-artrit)

Kopek riketsiyozu (Neorickettsia helminthoeca)

Sinovit (Staph.aureus)

Eksudatif epidermit (Staph.hyicus, Staph.hyus)

Erisipel (E.insidosa)

Anaplazmoz (Anaplasma marginale)

Viral hastaliklar sirasinda ortaya ¢ikabilen ve gerilim esnasinda (asilama, nakil, ilaglama gibi)

gorulebilen olaylarin énlenmesi ve sagaltimi icin, basta uzun etkili tibbi Grlnleri olmak Uzere,

oksitetrasiklin sik kullanilir.

e Bu sebeple, atlarda influenza, kdpeklerde genclik hastaligi, kedilerde bulasici panlékopeni
ve sigirlarda korizanin seyri sirasinda karsilasilan ikincil bakteriyel hastaliklarda kullanilir.

e Ozellikle gerilim vb durumlara karsi kullanilacagi zaman, bagisiklik sistemini ileri derecede
baski altina alabilecekleri, bdylece hastaliklari davet edecekleri unutulmamalidir.

Oksitetrasiklin boga spermalarinin mikropsuzlastirimasinda seyreltiimis sperma sivisina 20

ug/ml miktarlarda katilarak kullantlir.

Merhem ve c¢dzelti-damla halinde keratokonjuktivit, dis kulak hastaliklari, bakterilerle bulasik

yara, yanik, apse vb goz, kulak ve deri hastaliklarinda da kullanilir.

Arilarda Amerikan yavru ¢lrikligu (Bacillus larvae) ve Avrupa yavru ¢urdkligu (Strep.pluton)

hastaliklarinda kullanilir.
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Dozlari

Oksitetrasiklin agizdan asagidaki miktarlarda verilir.

o Dana, tay ve domuzlara ginde 1-2 kez 10-20 mg/kg

o Kobpek ve kedilere giinde 2 kez 20-25 mg/kg

o Koyun ve kegilere giinde 2-4 kez 10-20 mg/kg

o Kanatllarda yemde 100-600 mg/kg miktarlarda 5 gun, icme suyunda 100-300 mg/L miktar-
larda 3 gin sireyle verilir.

o Siuriingenlerde (kurbaga gibi) agizdan giinde bir kez 10 mg/kg.

At ve taylara Di ve DA yolla giinde 2 kez 5-10 mg/kg

TUum parenteral yollarla sigir ve danalara glinde 1 kez 5-10 mg/kg

Koyun ve kegilere tim parenteral yollarla glinde 1 kez 5-10 mg/kg

Képek ve kedilere Ki ve Di yolla giinde 2 kez 7.5-20 mg/kg

Uzun etkili Griinlerdeki Ki yolla sigir, koyun (genellikle irkiltici) ve kecilerde 20 mg/kg dozda 2-3 giin,

30 mg/kg dozda 5-6 giin arayla uygulanir.

Meme-ici olarak ineklerde her meme bdélimiine 24-48 saat arayla 420-450 mg.

Atlarda uterus-igi yolla 1-5 g.

Arilarda yavru ¢urikligli hastaligina karsi kovan basina 150-175 mg miktarlarda hesaplanip, 4

corba kagsigi pudra sekeri ile karistirilir ve gerceve Uzerine dékullerek veya serpilerek uygulanir.

Uygulama 4-5 giin arayla 3 kez tekrarlanir.

Gozde, diger bazi antibiyotiklerle (5 mg oksitetrasiklin + 10.000 tnite polimiksin siilfat/g) birlikte

hazirlanan tibbi driinleri (merhem gibi) seklinde kullanilir.

Tetrasiklin

Klortetrasiklinden bir molekul klorun uzaklastiriimasiyla 1952’de yari-sentetik olarak hazirlan-
mistir; ayni yil Strep.viridifaciens kiltirlerinden de elde edilmistir.

Hidroklorir, fosfat gibi tuzlar seklinde kullanilir.

Farmakokinetigi ve farmakodinamigi oksitetrasikline benzer.

Kopek ve kedilere agizdan giinde 2-3 kez 10-20 mg/kg, Ki veya DI giinde 2 kez 4.4-11 mg/kg.
Koyun ve sidirlara agizdan giinde 2 kez 11 mg/kg, Ki yolla 2.2-4.4 mg/kg.

Atlara Di yolla giinde 2 kez 5-7.5 mg/kg.

Klortetrasiklin (Aureomisin)

Tetrasiklin ilaclarin ilk Gyesidir.

1948'de Duggar tarafindan Strep.aureofaciens kdltirlerinden elde edilmistir.

Daha ziyade kalsiyum ve hidroklorir tuzu seklinde bulunur.

Akciger dokusuna daha iyi niifuz etmesi disinda, oksitetrasikline benzer; bu sebeple, bu sistem-
le ilgili hastaliklarda diger tetrasiklinlere gére daha fazla tercih edilir.

Agizdan kuglk bas hayvanlara giinde 2 kez 12.5-25 mg/kg; buylk bas hayvanlara glinde 2 kez
5-10 mg/kg dozlarda verilir.

Tavuklarda 20-60 mg/kg dozlarda veya yeme 300-400 mg/kg miktarlarda katilarak kullanilir.
Parenteral olarak tiim evcil hayvanlara sadece DI yolla 5-10 mg/kg miktarlarda uygulanir.

Uterus ici olarak 500 mg'lik tabletlerinden sigirlara 1-2, koyunlara 1/2 tablet uygulanir.

Doksisiklin

1966 yilinda oksitetrasiklin veya metasiklinden yari-sentetik olarak hazirlanmigtir.

Doksisiklin kalsiyum, monohidrat ve hidroklorir (hiklat) tuzlar seklinde bulunur.

Etki sekli ve spektrumu daha ziyade minosikline benzer.

Vicuttan atilmasi bakimindan diger tetrasiklinlere benzemez; biyuk olgtude etkisiz metabolitleri,
birlesme Urunleri veya kelat bilegikleri halinde dncelikle digki ile gikarilir.

Yari dmrinin daha uzun olmasi, hiicre veya bakterilere, BOS gibi sivilara daha iyi niifuz etmesi
sebebiyle, 6zellikle kanatlilar ve kiiglk hayvanlarda bazen diger tetrasiklinlere tercih edilir.
Kanatlilarda 6zellikle psittakoz (klamidioz), kdpeklerde erlikiyoz ve anaplazmozda tercih edilen
ilaclardan birisidir.

Genellikle bobreklerle atilmadidi igin, bdbrek yetmezligi olan hastalar igin son derece uygundur.
Agdizdan ve DI yolla kdpeklerde giinde 1-2 kez 5-10 mg/kg, kedilerde agizdan 1-2 kez 5-10
mg/kg, sigirlarda agizdan giinde 1-2 kez 5 mg/kg, kanathlarda giinde 2 kez 25 mg/kg veya bir
kez 50 mg/kg dozda kullanilr.

Oldiriicli oimasi sebebiyle, atlarda kullaniimamalidir.
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Minosiklin

e llag 1972’de bulunmustur. Genellikle hidroklériir tuzu seklinde bulunur.

e Agdizdan verildikten sonra son derece iyi (>%95) iyi emilir.

e Doku ve organlar ile vicut sivilarina gegisi minosikline benzer.

o Etki spektrumu, etkisi ve kullaniimasi, 6zellikle doksisiklin olmak lzere, genellikle diger tetrasik-
linlere benzer.

Bakterilere iyi nifuz etmesi en 6nemli 6zelligidir.

e Agizdan ve Di yolla képek ve kedilere giinde 2 kez 2.5-5 mg/kg (12 mg/kg’'a kadar artirilabilir).
Kanatlilara glinde 1-2 kez 25-50 mg/kg dozlarda verilir.

Tetrasiklinlerin istenmeyen etkileri

e Sagaltim guvenligi iyi ilaglardir.

e Ozellikle uzun sireli uygulamalari sirasinda olmak (izere, gesitli doku ve organlara yonelik is-
tenmeyen etkileri vardir.

e Hepsi de degisik derecede mide-bagirsak irkiltisine sebep olurlar.

e Tetrasiklinlerle sagaltim sirasinda karsilasilan en énemli istenmeyen etkilerinden birisi sindirim
kanalinda bakteri toplulugu arasindaki dengenin bozulmasidir (siiperenfeksiyon).

e Cok sayida C.difficile Gremesi ve zehir sekillenmesine bagli olarak yalanci zarli kolit de olusur.

e Yiksek dozlarda tetrasiklinlerle sadaltim sirasinda karaciger hasari (vakuoller, stoplazmik degi-
siklik, yagh soysuzlasma gibi) olusabilir.

o Tetrasiklinler 6zellikle geng yastaki hastalara verildiklerinde, yeni sekillenmekte olan dis ve ke-
miklerde kalsiyum ile birleserek kolayca birikirler; olay 6zellikle yavrular bakimindan énemlidir ve
ilacin belirtilen yerlerde tetrasiklin-kalsiyum ortofosfat kelati halinde ¢gékmesiyle ilgilidir.

52.7. Linkozamidler

e Aminoasit-benzeri yan zincir igeren tek-glikozidli antibiyotiklerdir.

e Bu grupta bulunan basglica ilaglar
o Klindamisin
o Linkomisin
o Pirlimisin

e Makrolidler gibi, linkozamidler de Penisilinlere direngli veya penisilinlerin kullanilamadigi Gram-
pozitif bakterilerin (6zellikle Staphylococcus ve Streptococcus turleri) yol acgtigi hastaliklarda,
penisilinlere alerjisi olanlarda kullanilirlar.

¢ Klindamisin grubun en etkinidir; anerobik bakteriyel enfeksiyonlarda da kullanilir.
o Bakterilerde 50S ribozomal altbirime baglanirlar; protein sentezini dnlerler.

o Bakterilerin Uremesini-gelismesini engellerler.

¢ Organik bazik maddelerdir; hafif alkali sartlarda daha etkilidirler.

Linkomisin

Ozellikleri

o 1962’de Strep.lincolnensis kulturlerinden elde edilmigstir; hidroklérir tuzu halinde kullanilir.

Farmakokinetik

Agizdan ve parenteral yollarla verilir.

Sindirim kanalindan hizli ama duzensiz emilir.

Ki uygulama yerinden hizli emilir.

Plazma proteinlerine %55-72 arasinda baglanir.

Agiz, Ki veya Di yolla verildiginde, hayvanlarda yari émrii 3-6 saat arasinda degisir.

Plazmada 6-8 saat sireyle etkili yogunluklarda kalr.

Vicudun tim doku ve sivilarina etkili yogunluklarda gecer.

Agizdan verilen ilacin kdpeklerde %75’ digki, %15’ idrar; Ki yolla uygulanan ilacin %40’1 digki,
%50’si de idrarla ¢ikarilr.

Etki sekli
¢ Bakterilerde 50S ribozomal alt birime baglanir ve protein sentezini bozar.

Etkisi ve etki spektrumu
e Etki spektrumu eritromisine benzer; dar spektrumlu bir maddedir. Etkisi genellikle Gram-pozitif
bakterilere yoneliktir.
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e EKEY <0.5 pg/ml olan bakteriler ilaca duyarli olarak kabul edilir.

e Duyarli bakteri tirlerinin baslcalari: Stafilokok tirleri, g-hemolitik Streptokoklar, Cl.welchii,
Cl.perfringens, Cl.tetani, Mycoplasma pneumoniae, M.gallisepticum, Neisseria tlrleri, Actinomy-
ces tirleri, Erysipelothrix rhusiopathiae, Fusobacterium tirleri, Bacteroides tirleri, Corynebacte-
rium turleri, Campylobacter turleri, Treponema hyodysenteria

e Tim erobik Gram-negatif comaklar, Nocardia turleri ve Mycobacterium tirleri ilaca direnglidir.
o Bunlara etkili olabilecek odlglide niifuz edemez; EKEY >4 pg/ml'dir.

e Duyarli bakteri tirleri arasinda ilaca direngli suglar ortaya gikabilmektedir.

Kullaniimasi

e Basta Stafilokoklar ve Streptokoklar olmak lizere, Gram-pozitif bakterilerden ileri gelen solunum
yollari, yumusak doku, kemik iligi ve deri hastaliklarinda basariyla kullanihr.

e Penisilin ve sefalosporinlere direngli bakterilerin yol actiklari yutak, girtlak, bademcik, sinus, i¢
kulak ve akciger hastaliklarinda degerli bir ilagtir.

e Spektinomisinle birlikte (1k linkomisin + 2k spektinomisin), M.gallisepticum ve E.coli'ye kargi

tilosin ve kendilerinin tek baslarina kullanilmalarina gore daha etkilidir.

Linkomisin-spektinomisin karisimi (50 mg+100 mg/ml) Ki yolla 0.1 ml/kg dozda verilir.

Agizdan ve parenteral yollarla kullanilir.

Buzag, dana ve koyunlara Ki yolla 15 mg/kg'a kadarki dozlarda uygulanir.

Kopek ve kedilere agizdan giinde 2 kez 15-25 mg/kg (20 mg/kg) dozlarda verilir.

DA ve Ki olarak giinde 1 sefer 20 mg/kg,

Yavas DI enjeksiyonla giinde 1-2 kez 20 mg/kg dozda uygulanir.

Meme-ici yolla sigirlara 200 mg miktarda verilir; neomisin ve metilprednizolonla karisim halinde de

kullanihr.

e Kanatlilarda 50 mg/kg’a kadar varan dozlarda yem veya suya katilarak 7 giin siireyle kullanilir.

Zehirliligi

e Sagaltim glvenligi genellikle iyi bir ilagtir.

e Linkomisin katilmis yem sigirlarda ara-sira sit veriminde azalma, istahsizlik, surgiin ve ketozise
yol acabilir.

e ilaca tavsan cok duyarldir.

e Gevigenler ve atlarda, linkomisin ve klindamisin, 6lime kadar gidebilecek odl¢iide, sindirim sis-
teminde ciddi bozukluklara yol agabilir.

ilag etkilegsmeleri

e Kaolin linkomisinin sindirim kanalindan emilmesini %90’a varan oranda azaltabilir.

e Linkomisin ndro-muskiler kavsaklarda uyari gegisini zayif da olsa engelleyici etkisi vardir; bu
sebeple, ndro-muskiler blokan ilaglarla dikkatle kullaniimahdir.

o Bakterilerde ayni yere etkiyen ilaglarla (eritromisin, fenikoller gibi) birlikte kullaniimaktan kagi-
nilmalidir.

Klindamisin

Ozellikleri

e Yari-sentetik olarak linkomisinden hazirlanir; 7-deoksi-7-kloro tiirevidir.
o Ozellikleri bakimindan linkomisine benzer.

e Hidroklorir, -palmitat ve -fosfat seklinde bulunur.

Farmakokinetik

¢ Sindirim kanalindan hizli ve tama yakin oranda (=%90) emilir.

Kl yolla uygulama yerinden yavas emilir.

Plazma proteinlerine %90 oraninda baglanir.

BOS harig, tim vicut kesimlerine iyi girer.

Vicutta blyuk dlgtde (%90 dolayinda) BT a ugrar; etkili ve etkisiz metabolitleri olusur.

Etkisi ve etki spektrumu

¢ N.meningitidis ve enterokoklar disinda, linkomisinde sayilan bakterilere daha etkilidir.
e Bac.fragilis’e penisilin ve kloramfenikolden daha etkilidir.

e Toksoplazma’ya da etkilidir.

Kullaniimasi
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Daha ziyade; Bacteroides tirlerinin de karistigi meme yangisi, karin ve pelvis i¢i hastaliklar,
apse ve bunlara bagli olarak gelisen septisemilerin sagaltiminda kullanilir.

Stafilokok ve streptokokal hastaliklarda linkomisinden 10-20 kez daha etkilidir.

Yaygin toksoplazmozun sagaltiminda da kullanihr.

Kdpek ve kedilere agizdan glinde 2 kez 5.5-11 mg/kg dozlarda verilir.

Kanatllarda agizdan 10-20 mg/kg miktarlarda kullanilir.

Pirlimisin

Hidroklortr tuzu seklinde bulunur.

Ozellikle Gram-pozitif koklara (Staph.aureus, Staph.epidermidis, Staph.hyicus,
Staph.chromogenes, Staph.xylosus, Strep.agalactia, Strep.uberis, Strep.bovis,
Strep.dysgalactia, Enterococcus faecalis gibi) etkilidir.

EKEY <2 pg/ml olan bakteriler duyarli, 24 ug/ml olanlar direngli olarak kabul edilir.

Koklarin yol agtigi meme hastaliklarinin sagaltiminda kullanilir.

Sagim dénemindeki ineklerde 50 mg/meme bdlmesi dozda 24 saat arayla 2 uygulama yeterlidir.

52.8. Polipeptidler (Peptidler)

Bu grupta bulunan maddeler

o Avoparsin

Basitrasin

Kolistin (Polimiksin E)

Polimiksinler (Polimiksin A-E)

Tirotrisin (%20 gramisidin + %80 tirosidin)

o Thiostrepton

Oldukga polar olan peptid kismi bir yag asitine baglanmistir; molekdllerinde suyu ve yagdi seven
iki grup vardir.

Yizeyde etkili maddelerdir; icerdikleri amino asitlerden dolayi, katyonik (bazik) 6zelliktedirler.
Sabun ve anyonik ylzeyde etkin maddelerle gegimsizdirler.

Bakterilerde stoplazmik zarin gegirgenligini degistirirler.

Bakterileri 6ldirerek etkirler. Basitrasinin etki sekli penisilinlere benzer.

Dar spektrumludurlar. Basitrasin baglica Gram-pozitif bakterilere; polimiksinler de Gram-negatif
bakterilere etkilidirler.

Bakteri ve viicut hiicreleri arasinda ayrim yapmamalari en olumsuz yoénleridir. Sistemik olarak
kullanildiklarinda, ciddi sistemik etkileri ortaya ¢ikabilir.

Esasta haricen ve yerel kullanima uygun maddelerdir.

Polimiksinler ve basitrasin sistemik olarak da kullanilabilir.

O O O O

Basitrasin

Ozellikleri

o 1943'de Johnson ve ark tarafindan Bacillus subtilis Tracy-1 susundan elde edilmistir.

o Ham basitrasin birbirine gok yakin birgok polipeptid antibiyotik (basitrasin A, -B, -C ve -F) ihtiva
eder; ilk Gglnin bakteriler Gzerinde etkisi vardir. Tibbi Urlinlerde, dncelikle basitrasin A olmak
Uzere, birgok tirevi birlikte bulunur.

o Tedavide baslica serbest basitrasin, ¢inko basitrasin, manganez basitrasin ve basitrasin meti-
lendisalisilat tuzlar seklinde kullanilir.

Birimi

o 1 U basitrasin USP’de 26 ug’a, IU olarak 13.5 ug’a esittir. Saf basitrasinin 1 mg’inda 50 U’den

az etkin madde bulunmaz.

Farmakokinetik

@)

@)

Sindirim kanalindan hemen hi¢ emilmez; blylutme faktéri veya ilagh yem olarak kullaniimasi
disinda, sistemik etki saglamak icin parenteral olarak verilmelidir.
Parenteral yolarla kullanilamayacak kadar da zehirlidir; sadece haricen kullanihr.

Etki sekli

o

Hiicre duvarinda peptidoglikan zincirinin sekillenmesini 6nler ve bakterileri dldurdr.

Etkisi ve etki spektrumu
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o Dar spektrumludur. Etki spektrumu penisilin G'ye benzer; hemen timiyle Gram-pozitif bakterile-
re etkilidir. Penisiline direngli bakterilere de etkilidir.

o Bakterileri éldurerek etkir.

o Birgok Gram-pozitif kok ve basillere 0.1 U/ml yogunlukta etkilidir.

o Bu yogunlukta ilaca duyarli bakterilerin baghcalari: hemolitik ve hemolitik olmayan Streptokoklar,
Koagulaz-pozitif Stafilokoklar, Gonokoklar, bazi Clostridium tirleri, Neisseria, H.influenzae, Tre-
ponema pallidum, Trichomonas vaginalis, Entamoebae histolytica

o Actinomyces ve Fusobacterium 0.5-5 U/ml yodunluktaki ilaca duyarlilik gésterirler.

Pseudomonas, Candida, Torula, Nocardia ve Enterobacteriaceae’deki bakterilere etkisizdir.

o Duyarli bakteri turleri arasinda ilaca direngli suslar ortaya ¢ikabilmektedir.

(¢]

Kullanilmasi

o Tek basina veya diger antibiyotiklerle birlikte deri ve mukozalarda karsilasilan hastaliklarda (ek-
zema, yara, ulser, kornea ulseri, irinli kerato-konjunktivit gibi) kullanilir.

o Basitrasin metilendisalisilat halinde yeme katilip sigir ve koyunlara verildiginde, fazla miktarda
sekerli-nisastali yemlerin yenilmesi sonucu ortaya ¢ikan asidoza karsi Strep.bovis’in gelismesini
baski altina alir.

o Kronik solunum yollar hastaligi ve mavi ibigin (6zel olmayan bulasici enterit) sagaltimi icin etlik
piliclerde yeme 100-500 mg/kg miktarlarda katilarak kullanilabilir.

o Nitrofuranlar ve glukokortikoidlerle birlikte hazirlanan tibbi Griinleri seklinde meme-igi yolla me-
me hastaliklarinin sagaltiminda kullanilir. Meme bélimiine 20.000-100.000 U uygulanir.

o Agiz, haricen, bazen de Ki yolla kullanilir.

o Kbpeklere; agizdan giinde 2 kez 25.000-50.000 U/hayvan, Ki 50.000 U/hayvan miktarda verilir.

Zehirliligi
o Basitrasin bobrekler icin son derece zehirlidir.
o Haricen kullanilirken seyrek de olsa alerjik tepkimelerle karsilasilabilir.

Polimiksinler

Ozellikleri

e 1947'de Bacillus polymyxa kdlturlerinden elde edilmigtir; 5 antibiyotigin (polimiksin A-E) karisi-
midir. Sadece polimiksin B ve -E sagaltimda kullanilir.

e Polimiksin E 1950°de, Bacillus colistinus kiltirlerinden de elde edilmistir; bugiin daha ziyade
kolistin olarak bilinir.

¢ Polimiksinler baziktir; mineral asitlerle tuzlar yaparlar; polimiksin B slfat gibi).

Birimi )
o Polimiksinlerin etkinligi tnite (U) ile degerlendirilir.
o 1 ug’i ortalama 10 U’e denktir veya 1 U’si 0.119 ug saf ilacin etkinligi olarak tanimlanir.

Farmakokinetik

Sindirim kanalindan son derece sinirli sekilde emilirler.

Sistemik etki olugturmak icin parenteral yollarla verilir.

DA ve Ki uygulama yerlerinden iyi emilir.

Plazma proteinlerine yuksek oranda baglanir.

Koyunlara Di yolla verilmesini takiben plazma yari émrii 2.7-4.3 saat arasinda degisir.
Polimiksin B kan-beyin engelini gecemezken, kolistin bu engeli agar.

Plasentayi kolay gecer.

Polimiksinler viicutta blylk 6lglide BT’a ugrar.

Metabolitleri halinde idrar ve safrayla atilir.

O O O OO OO0 O0O0

Etki sekli

o Polimiksinler bakterilerde hiicre zari fosfolipidlere baglanarak, yapisini ve gegirgenligini bozar.

o Polimiksin B; tetrasiklinler, kloramfenikol, stlfonamidler, karbenisilin ve trimetopirimle sinerjistik
etkilesme yapar.

Etkisi ve etki spektrumlari
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Dar spektrumludurlar.

Bakterileri 6ldurerek etkirler.

Etkileri timiyle Gram-negatif bakterilere yoneliktir.

o Gram-negatif bakterilere etkinligi Gram-pozitif bakterilere olanin 10-1000 katidir. Gram-
negatif bakterilerde dis zarin dnemli bir kismini fosfolipidler olusturur.

Polimiksinlere duyarli bakterilerin baslicalari sunlardir: Enterobacter, E.coli, Klebsiella, Pasteu-

rella, Shigella, Bordetella, Haemophilus, Brusella, Vibrio, Pseudomonas, Paracolon tirleri.

o Bu bakterilerdeki EKEY'u 0.05-2 pg/ml arasinda degisir. EKEY 5 pg/ml olan bakteriler ilaca
duyarli olarak kabul edilir.

Duyarli bakteri turleri arasinda seyrek de olsa direncli suglar ortaya ¢ikabilmektedir.

Plazmada 5-10 pg/ml yogunluklarda Coccidioides immitis’e etkilidir.

Kullanilmalari

o
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Veteriner hekimlikte genellikle diger antibiyotiklerle birlikte 6zellikle deri ve meme hastaliklarinda
kullanilirlar; 6ncelikle Ps.aeruginosa’dan ileri gelen hastaliklarin sagaltimina yoneliktir.
Polimiksin B danalardaki E.coli hastaliklarinin sagaltiminda agizdan basarili sonuglar verir.
Polimiksin B ve -E, neomisin ve basitrasinle birlikte, mide-bagirsak kanalinda yapilacak ameli-
yatlardan 6nce bu kanaldaki bakteri topluluunun baski altina alinmasi icin de sik kullanilir.
Polimiksin B’nin dnemli bir kullanim yeri de Ps.aeruginosa ile bulasik boga spermalarinin ko-
runmasidir. Sperma sivisina 5 mg/100 ml miktarda katilan ilag bakterilerin gelismesini engeller.
Polimiksinler deri, agiz ve parenteral yollarla uygulaniriar.

o Polimiksin B siilfat tiim hayvanlara agizdan 4-6 mg/kg, Ki yolla 2.2 mg/kg dozda verilir. Ko-
peklere Di yolla 1-3 mg/kg miktarlarda uygulanir. Yukaridaki dozlar giinlik olup, 2-3’e béli-
nerek verilmelidir.

Sigirlarda meme-ici 100 mg/meme, uterus-igi olarak 50-100 mg kullanilir.

Kolistin sulfat agizdan 3-5 mg/kg,

Kolistimetat sodyum Ki ve Di yolla 2.5-5 mg/kg dozlarda verilir.

Zehirlilikleri

O
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Polimiksinlerin bébrekler ve sinirler tizerinde guglu istenmeyen etkileri vardir.
Saglam deri ve mukozalardan emilmez; hasarli, yangih ve yanik kisimlardan sistemik zehirlen-
meye yol agabilecek 6lgiide emilebilir.

Avoparsin
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o

Strep.candidus kulturlerinden elde edilmistir.

Glikopeptid yapili bir maddedir.

Sindirim kanalindan hemen hi¢ emilmez.

Degismemis halde digkiyla ¢ikarilir.

Bakterilerde hiicre duvarinda mukopeptid sentezini engeller.

Hayvanlarin sindirim kanalinda proteinlerin ayrismasini hizlandirir, propiyonik asit olusumunu arti-
rr.

Gram-pozitif bakterilere etkilidir.

Sindirime yararli etkisi sonucu, rumende fazla miktarda propiyonik asit olusumuna yol acar ve
metan sekillenmesini azaltir.

Gevigenler de dahil, tim hayvanlarda proteinlerin sindirimini hizlandirir.

Veteriner hekimlikte daha ziyade buyiitme faktéru olarak kullanilir; yalniz, bu amagla kullaniima-
si yasaklanmigtir.



