


Veteniner Fekimlilite Autibiyotiblen: Autibiyotiblere Dinene ve Dinencin (ok Yinlii Etbilen:

Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglarin ve o6zellikle de antibiyotiklerin bilingli
kullanimi son derece oOnemlidir. Antibiyotikler; bakteriler, mantarlar ve
aktinomisetler gibi cesitli mikroorganizma tirleri tarafindan sentezlenen ve
diger mikroorganizmalarin gelismesini dnleyen ya da onlari dldiren kimyasal
maddelerdir. Antibiyotik sagaltimda ana ilke, konakgida zehirli-zararl etki
yapmayan veya ¢ok az zehirli-zararh etki yapan bir kimyasal madde ile hastalik
etkenleri Gzerinde yeteri kadar zehirli-zararli veya oldiriici etki olusturmaktir.

Antibiyotik direnci bakteri ve diger mikroorganizmalarin bir 6zelligi olup, genel
anlamiyla onlarin antibiyotik tarafindan etkilenmemesi demektir. Klinikte
kullanilan anlamiyla direng; patojen mikroorganizma veya susun, kemoterapotik
ilacin kullanildigi doz araliginda serumda meydana getirdigi yogunluk diizeyinde,
ilag tarafindan etkilenmemesidir. Glinimuzde halen bakterilerde antibiyotiklere
karsi direng gelisimi 6nemini korumaktadir ve 6nimuzdeki yillarda da dnemini
devam ettirecektir. Zaten su anda bu sorun AIDS ve Al'yl bile geride birakarak
Diinya glindeminde oncelikli konu olmustur. Gegen yil Nisan ayinda AB Komisyonu
ve WHO Rusya'da "Towards a Strategy on the Containment of Antibiotic
Resistance in the WHO European Region" konulu genis bir toplanti yapmustir.
Ozellikle coklu antibiyotik direncli Tb etkenindeki yayilma biiyiik boyutlardadir.
Ayrica sitmaya karsi artemisine karsi da ¢ok hizli direng olustugu bilinmektedir.
MRSA ise yayilmaya devam etmektedir. AB bu sorunun ¢ozimi icin 5 yillik bir
plan hazirlamistir. Bizim de lilkemizde antibiyotik tarama aginin kurulmasi, direng
onleme stratejilerinin olusturulmasi, yetkili otoriteler tarafindan periyodik olarak
gosterge bakterilerindeki direng durumunun alinan sonuglara gore bildirilmesi ve
konu ile ilgili Ulusal bir Projenin hazirlanmasi gerekmektedir.

Bu konunun 6nemine vurgu yapacak sekilde Diinya Veteriner Hekimler GlUnd’niin
2012 yih icin slogani “Antimikrobiyal Direng” olarak secilmistir. Bu konunun
onemini vurgulayacak ve kamuoyunu bilgilendirecek amaciyla Tirk Veteriner
Hekimleri Birligi ve Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi tarafindan bu
Brostir calismasi gerceklestirilmistir. Bu arada bu yilin sonuna dogru cok sayida
paydasla birlikte Uluslararasi katimh "Coklu Antibiyotik Direnci" konulu bir
Kongre yapilmasi da planlanmaktadir.

Meslektaslarimiza ve Kamuoyuna faydali olmasi dilegiyle...

Dr. Mehmet ALKAN Prof.Dr. Ender YARSAN

Turk Veteriner Hekimleri Birligi Veteriner Farmakoloji ve
Merkez Konseyi Baskani Toksikoloji Dernegi Baskani
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Veteriner Fekimlikte Antibiyotibler: Antibigotiblere Dereng ve Dinencin (ok Youlii Etbiler

Veteriner Ilaglarinin Kullanimi

Her hayvan yasaminda ilaca bir ya da bircok kez maruz kalabilir

Hastaliklarin Sagalimi ve Onlenmesi

Davranislarin Degistirilmesi

Gelismenin Hizlandirilmasi

Verimin Artinllmasi

Bilingli ve Giivenli ilag Kullanimi
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Hastaligin dogru tanisi, dogru ilag kullanimi, ilacin za-
maninda kullaniimasi

ilacin zararli etkilerinin de olabilecegi bilinci

Bireysel tedavi uygulamasi

ilac prospektiisii bilgilerine uyulmasi

Kontrolsiz ve asiri ilag kullanimindan kaginilmasi
Koruyucu hekimlik, iyi-bakim beslenme uygulamalari
Kalint riskinin degerlendirilmesi

Recetenin uygun sekilde diizenlenmesi

Miadi dolmus ilaglar

Kullanilan ilaca iliskin kayit tutulmasi

ilacin uygun sekilde saklanmasi ve
bertaraf edilmesi

Uygulayici personele yonelik riskin
g0oz onunde tutulmasi

Ll




. Kemoterapi

Kemoterapi, 19. yizyilin sonlarinda
Alman arastirici Paul Ehrlich’in ortaya
attig1 bir terimdir. “Konak¢iya zarar
vermeksizin veya ¢ok az zarar vererek
viicudunda bulunan bakteri, i¢ ve dis
parazit, viriis, protozoa gibi zararhla-
rin gelismesini durduran veya éldiiren
maddelerle yapilan bir sagaltim sekli”
olarak tanimlanir. Helmint, protozoa,
mantar, bakteri, virls, bocekler, kan-
ser hlcreleri gibi vicutta hastaliga yol
acabilen cok sayida etken bulunur;
kemoterapotikler de o dlglide cok ve
cesitlidi. Kemoterapinin amaci ko-
nakclya hi¢c veya cok az istenmeyen

etkisi olan bir maddeyle hastalik etke-
ni Uzerinde yeterli 6lgtde bir etkinin
(gelismeyi yavaslatici, durdurucu veya
oldlricl etki) olusturulmasidir. Ke-
moterapide kullanilan maddeler segi-
ci veya segkin etkinin érnekleridirler.
Seckin etki mikroorganizma (parazit,
mantar da dahil) hicreleri ile meme-
li hiicreleri arasinda bulunan yapi ve
biyokimyasal farkhliklarin bir sonucu-
dur.

Cesitli mikroorganizmalarin sentezle-
yip kultlr ortamina saliverdikleri mad-
delerle diger hastalik yapici etkenlerin
gelismesini engellemeleri veya oldir-
melerini ifade eden “antibiyotik” te-
rimine ise ilk kez 1871'de Pasteur de-
ginmistir. Kemoterapotiklerin sistemik
olarak kullanilmasi sonucu ilk basarih
sonuglar da bu ylzyihn basinda Ehr-
lich tarafindan alinmistir.
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. Kemoterapotiklerin Siniflandiriimasi

N Antibiyotikler: Antibakteriyel ilaclar
olarak da bilinirler; bakteri, rickettsia,
chlamydia, bazi i¢c ve dis parazitlere
karsi etkilidirler.

N Antelmintikler: Yuvarlak ve vyassi
kurtlan (serit ve kelebekler) etkileyen
maddelerdir.

N Protozoonlara etkiyen ilaglar: Cocci-
dea, babesia, theileria, histomonas,
trypanosoma, anaplasma vb protozoa
turlerini etkilerler.

N Boceklere etkiyen maddeler: Bit,
pire, uyuz, kene, ucucu sinek vb para-
zitlere etkilidirler.

N Mantarlara etkiyen ilaglar: Mantarla-
ra etkili ilaglardir.

M Antiseptik-dezenfektanlar (jermlere
etkiyen maddeler): Canli ve cansiz
yuzey veya yerleri mikroorganizmalar-
dan arindirmak igin kullanilan madde-
lerdir.

N Viriislere etkiyen ilaglar: Virusleri et-
kileyen maddelerdir.

M Kanserin sagaltiminda kullanilan
maddeler: Kanserin sagaltiminda bu-
lunan ilaglar yer alir.




B Antiiyotikier

W Antib

A

Antibiyotik terimi bakteri, mantar,
aktinomisetler gibi mikroorga-
nizmalar tarafindan sentezlenen
veya sentetik olarak hazirlanan,
son derece disuk yogunluklarda
bile, bakterilerin gelismesini en-
gelleyen veya onlari 6ldiiren mad-
de olarak tanimlanir.

N Antibakteriyel

Veteriner Fekiomlikte Auntibiyotibler: Autibiyotiblere Dineng ve Dinencin (Pok Yinlii Ethileni

etkinlik: Antibi-
yotikler bakteriler Gzerinde olan
etkilerine gore iki grupta toplana-
bilirler.

e Bakterilerin gelismesini/iire-
mesini yavaslatan veya durdu-
ranlar (bakteriyostatikler): Bu
ilaglar bakterilerin gelismesi ve
Uremesini yavaslatir-engeller-
ler. Tetrasiklinler, makrolidler,
fenikoller, stlfonamidler ve ki-
nolonlar érnek olarak verilebi-
lir.

e Bakterileri oldiirenler (bak-
terisidler): Bu sekilde etkiyen
ilaclar bakterileri dogrudan ol-
dirdrler; ozellikle perakut ve
akut seyirli hastaliklarin sagal-
timinda bu ilaglar tercih edilir.



Veteriner Fekintihte Aatibigotiblen: Autiligotiblene Direns ve Direncin (Jok Yinli Etllens

B Antibiyotiler

Bakterileri oldirerek etkiyen etkiyen penisilinler ve basitra-
ilaclar, bakterilerin gelismesi- sin, sadece Gram-negatif bak-
ni de oOnlerler. Beta-laktamlar, terilere etkiyen polimiksinler bu
nitrofuranlar, aminoglikozidler, grupta degerlendirilir.

polimiksinler ve novobiosin or-

Lt e Genis spektrumlular: Gram-
nek olarak verilebilir.

pozitif ve negatif bakteriler, ri-

N Etki spektrumu: ilaca duyarh bak- ketsiyalar, virlsler, helmintler,
teri tlrlerinin tamamina o madde- protozoa ve hatta dis parazitlere
nin antibakteriyel etki spektrumu etkili bilesiklerdir. Ampisilin ve
adi verilir. ilaclar etki genisligine amoksisilin de dahil yari-sente-
gore; tik ve sentetik penisilinler, tet-

rasiklinler, fenikoller, kinolonlar
ve silfonamid-trimetoprim kari-
simlari bu gruptadir.

e Dar spektrumlular: Yari-sen-
tetik tlrevleri disinda kalan ve
baslica Gram-pozitif bakterilere

Hiicre Duvan Sentezi Hiicre Duvari Bitiinliigl DNA Sentezi DNA Giraz
\?a?-:llzl)ons'ﬁ;ilz R-Laktamazlar Metronidazol Kinolonlar
Basitrasin
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RNA Polimeraz

Hicre Duvari Rifampisin

Replikasyon

Transkripsiyon

Ribozom

Translasyon

Protein Sentezi Protein Sentezi Hicre Zan

(508 inhibitorleri) (305 inhibitorleri) S

Eritromisin Tetrasiklin -
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Klindamisin Spektinomisin Polimiksin
Linkomisin Kanamisin




N Hastanin bagisiklik sisteminin ye-

tersiz veya bozuk olmasi, beyin
zari, kalp zari, kemik-kemik iligi
yangisi gibi ciddi hastalklar (bun-
larda bagisiklik sistemi de zayifla-
mistir) bakterileri éldirerek etki-
yen ilaglarin kullaniilmasini gerekli
kilar.

Hastaliklarin tanisi midmkin ol-
dugunca erken yapilarak, en etkili
ilac sekliyle sagaltima baslanmali-
dir.

e Bakterilerin hizla cogaldiklar
déneme etkiyen ilaglar yéniin-
den oldugu kadar, hangi ilaca
ne kadar duyarli olduklarinin
belirlenmesi bakimindan da ¢ok
onemlidir.

e Bunun icin, mimkiinse bir an-
tibivogram yapilarak, hastalik

Veteriner Febimlikite Autibiyotiblen: Antibiyotiblere Direns ve Dincucin (o Yonlii Ethelerc

Antibiyotiklerle Yapilacak Sagaltimda
Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

etkeninin en fazla duyarlilik gds-
terdigi ilag(lar) belirlenmelidir.

Hastalik etkeninin belli bir tiirden
oldugu anlasilirsa, antibiyograma
gerek kalmaksizin da sagaltim uy-
gulamasina gegilebilir.

Hastanin savunma sistemlerinin
bozuk oldugunda, endokardit,
osteomiyelit gibi hastaliklarda
(bunlarda bagisiklik sistemi zaten
yetersizdir), bagisiklik sistemi yet-
mezligi veya baskilandigi durum-
larda oncelikle bakterileri olduri-
cu ilaglar secilmelidir.

Bakterilerin tUimlnu veya dnem-
li bir kismini dldurebilecek ya da
gelismesini durdurabilecek 6lcu-
de plazma ilag yogunlugu sagla-
mak icin baslangicta ilag blyulk
(hGicum) dozlarda verilmelidir.




Antibiyotiklerle bagslatilan sagal-
timda 2-3 gln icinde hastanin du-
rumunda iyilesme dikkati cekmez-
se, tani ve sagaltimda kullanilan
ilaglar gozden gecirilmelidir.

Antibiyotiklerle sagaltim sirasin-
da latent donemdeki bakterilerin
ilaglara duyarhligi genellikle azdir;
bunun igin, sagaltim uygulama-
si vicuttan bakterilerin timiuyle
uzaklastirilmasina kadar sirdurul-
melidir.

ilacin verilme yolu ve ilag sekli et-
kinin ortaya c¢ikis hizini Gnemli se-
kilde etkiler.

e Sistemik-akut hastaliklarin sa-
galtiminda, ilk ila¢ uygulama-
sinin kolay ¢éziinebilen ve uy-
gulama yerinden hizla emilip
dokulara ntifuz edebilen bir ilac
sekliyle olmasi gerekir; béylece,
kisa bir sure i¢inde plazma ve
dokulardaki ilag yogunlugu iste-
nen seviyeye ulasir.

o Ulasilan etkili yogunlugun belli
bir stire devam ettirilmesi gere-
kir.

M Ayni bakterilerin sebep olduklari

cesitli hastaliklarin sagaltiminin

Veteriner Fekimlikte Antibiyotibler: Antibigotiblere Dereng ve Dinencin (ok Youlii Etbiler

Antibiyotiklerle Yapilacak Sagaltimda
Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

mumkinde tek ilagla yapilma-
si; bircok bakterinin ise karistig
olaylarda ya genis etki spektrum-
lu ilaclarin veya ila¢ karisimlarinin
kullanilmasi tavsiye edilir.

in vitro etkili olan bir ilacin (mi-
koplazmalara karsi stlfonamidler,
aminoglikozidler, kloramfenikol-
de; S.typhi'ye karsi aminogliko-
zidler, tetrasiklinler, sefalosporin-
lerde oldugu gibi) in vivo etkisiz
kalmasi veya yeterince etkili ola-
mamasi da soz konusudur.

Kullanilacak ilacin hastalik etke-
nine etkisinin glgll, konakgiya
istenmeyen etkisinin az olmasi ve
kullanilmamasi gereken durumla-
rin iyi bilinmesi gibi faktorler de
g6z onunde bulundurulmahdir.
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. Antibiyotik Kullanimini Etkileyen Faktorler

Etkili kan yogunlugu Verilme yolu ve emilme

Bakterilere karsi etkinlik yonin-
den bir ilacin ulastigi kan ve doku
yogunluklari buytk ©6nem tasir.
Hizli ve yeterli bir kan veya doku
ilag yogunluguna ulasiimasi ve bel-
li bir siire devam ettirilmesi, ilacin
verilis yolu, formilasyon sekli ve
¢ozunarlagune de siki sikiya bagh-
dir. Akut olaylarda hizl bir sekilde
kan ila¢c yogunlugu saglanabilmesi
icin, kolay ¢oziinen ve hizla emilen
bir ilag sekliyle ve ilk uygulama-
nin parenteral yollardan birisiyle
yapilmasi gerekir; daha sonra, sa-
galtima uzun etkili ilag sekliyle pa-
renteral veya agizdan devam edilir.

Doku doktintiileri ve irin

Aminoglikozidler, polimiksinler,
sulfonamidler gibi ilaglarin etkisi
ortamda irin, doku-hicre dokin-
tileri, fibrin, eksudat vb maddele-
rin bulunmasi halinde azalir.

Apse ve bakterilerle bulasik vicut
bosluklarinin pH’si hafif asidik tep-
kimeli oldugundan, aminoglikozid-
ler, makrolidler ve linkozamidlerin
etkinligi onemli dlglide zayiflar.

irin vb maddelerin varliginda peni-
silinler ve sefalosporinlerin etkinli-
gi genellikle degismez; hatta, biraz
glclenir.

Agizdan verildikten sonra sindirim
kanalinda bulunan bazi maddeler
bazi antibiyotiklerin emilmesini
onemli derecede azaltabilir.

Parenteral olarak uygulandiginda,
verilme yoluna gore ilaglar genel-
likle birkac saniye ile 2-3 saat icin-
de emilir.

Penisilinler, tetrasiklinler ve spira-
misin uygulama yerinden en ¢cabuk
emilen ilag érnekleri arasindadir.

Dogal engeller

Herhangi bir yolla verilen antibi-
yotikler viicudun bazi kisimlarina
kolay, bazi kisimlarina zor girerler
ve bazi kisimlarina ise hemen hig
giremezler. Bu durum ilag mole-
killerinin fiziko-kimyasal 6zellikle-
ri ve vicutta bulunan dogal engel-
lerle ilgilidir.

Bagirsak engeli: Aminoglikozidler
agizdan verildikten sonra sindirim
kanalindan cok sinirh (%1-3) sekil-
de emilir ve bu yolla hig bir zaman
etkili kan yogunlugu saglayamaz-
lar; bu sebeple, sistemik hasta-
hklarin sagaltiminda parenteral
yollarla verilirler. Oksitetrasiklin
kanatlilarda sindirim kanalindan
yine ¢ok sinirh sekilde emilir.



- Antibiyotik Kullanimini Etkileyen Faktorler

Seroz zarlar: Bu zarlardan gecis Ekolojik faktorler

bakimindan antibiyotikler arasin-
da 6nemli fark vardir.

Plasenta: Normal olarak antibi-
yotikler plasentayl kolay gecer-
ler ve annedekine yakin diizeyde
yavrunun kaninda ila¢ yogunlugu
saglarlar; yagda iyi ¢oziinme ve
molekdl agirhginin kigik olmasi
emilmeyi tegvik eder.

Goz sivisi: Kloramfenikol, siilfona-
mid-trimetoprim karisimi, floroki-
nolonlar ve bir dlglide de ampisi-
lin plazmadakine yakin dizeyde
goz sivisina da gecerler.

Kan-beyin engeli: Bu engel kan ve
beyin omurilik sivisi arasinda bu-
lunur.

Meme bezi: Antibiyotiklerin bir-
cogu meme bezi epitelinden slite
geger.

Atilma yollari

Hastaliklarin sagaltimi yoniinden
ilaclarin atilma yollari da son dere-
ce 6onemlidir. Bobrekler antibiyo-
tiklerin baslica atilma yollarindan
birisidir. Onemli bir diger atilma
yolu da safradir.

Ozellikle insan hekimliginde, ge-
nis etki spektrumlu ilag veya ilag
karigimlarinin kullanilmasiyla, sin-
dirim kanalindaki hastalik yapici
olmayan mikrofloranin kaybolma-
s, bunlarin yerine hastalik yapici
Staphylococcus, Proteus turleri,
Clostridium tirleri, mantar ve ma-
yalarin gecmesi sonucu bagirsak
ve diger bazi hastaliklarin (slipe-
renfeksiyon diye de bilinir) sikligi-
nin arthg bilinmektedir. Bakteriler
arasinda var olan dengenin bozul-
masi sonucu gelisen bu duruma
veteriner hekimlikte de rastlanir.

Bagisikhik sistemi

Bazi hastaliklar sagaltildiktan son-
ra tekrar ortaya ¢cikmazlar. Bu du-
rum, Ozellikle koksidiyoz gibi bazi
protozoa hastaliklarinin ilaglarla
sagaltimi ve onlenmesi bakimin-
dan 6nem tasir.

Hiicre icine yerlesen bakteriler

ilaglarin cogu memeli hiicrelerine
zor girdiklerinden, bu bakterilerin
yol actigl hastaliklar ilaglara iste-
nen Olclide cevap vermezler.



B Antibiyotiklerin Bilingli Kullanimi

M Veteriner hekimlikte antibiyotiklerin bilingli kullanimi son derece
onemlidir.

N Antibiyotik kullanimi genis bir cercevede ele alinmali ve hayvan is-
lahi, refahi, hijyen, besleme ve asilama sistemlerinden ayri olarak
distndlmemelidir.

M Antibiyotik gereksinimini azaltmak icin hastaliklar strekli kontrol
edilmeli ve antibiyotik kullaniminin yani sira bitiincil (holistik)
yaklasimlarda bulunulmalidir.

HEDEF

e Antibiyotiklerin sagaltici etkisini
ylUkseltmek

e Direncli mikroorganizmalarin olu-
sumunu en aza indirmek




. Antibiyotiklerin Bilingli Kullaniminda Temel Ilkeler
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B Antiviyotiklerle Sagaltimda Basarisizlk

Tani dogru olmayabilir.

Bakteri secilen ve kullanilan ilaca
istenen oOlgude duyarli olmayabi-
lir.

Onceden duyarli olan bakteri
daha sonra ilaca diren¢ kazanmis
olabilir.

Direngli veya duyarsiz bakteri,
maya, mantar ile siperenfeksiyon
ortaya cikabilir.

Yangi, doku doékiintuleri ve yikin-
tilari, apse sebebiyle, ila¢ hastalik
odagina iyi nifuz edemeyebilir.

N

Ozellikle bakterilerin (remesini-
gelismesini engelleyen ilaglarin
kullanilmasi durumunda, bagisik-
ik sistemi yetersiz kalabilir.

Vicudun pH’si ve oksijenlenme-
sinde degisme sonucu kullanilan
ilacin etkinligi de degisebilir.

Uygulama yolu ve kullanilan doz
yanlis secilmis olabilir; doz yeter-
siz kalabilir.

Kullanilan antibiyotik veya anti-
biyotiklerle diger ilaclar arasinda
ters etkilesme bulunabilir.

Destekleyici
kalabilir.

uygulama yetersiz
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- Antibiyotiklerin Istenmeyen Etkileri

Hastada bagisiklik sistemi baskila-
nir veya bozulur.

ilag alerjisi gelisebilir.

Diger ilaclarla etkilesmeler sonucu
istenmeyen etkilerin siddeti ve sik-
hg artar.

Enjeksiyonla uygulama vyerinde

doku hasari olusur.

Yenilebilir doku ve organlarda ilag
kalintisina yol acilr.

Hastada normal mikroflora dengesi
bozulur (sliperenfeksiyon).

Bakterilerde direnclilik ortaya cikar.

Alerjik Etki

Etki hemen tum ilaglar igin soz
konusu ise de, ozellikle penisilin
ve kloromfenikol icin daha fazla
onem tasir. Kemik iliginde alerjik
nitelikte aplastik anemi tehlike-
si sebebiyle, Turkiye’de Nisan-
1993'de kloramfenikoliin besin
degeri olan hayvanlarda kullanimi
yasaklanmistir.

P
‘.

'
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Karsinojenik Etki

Avrupa
Turkiye'de karsinojenik olmalari
sebebiyle baziilaglarin gida degeri

Amerika, Birligi ve

Teratojenik Etki

Benzimidazol tlrevi antelmintik-
lerden albendazol, kambendazol,
mebendazol, oksibendazol, oks-
fendazol ve parbendazol gebeli-
gin ozellikle ilk 1-1.5 ay1 esnasinda
teratojenik etkiye sahip olduklar
icin kullanilmamalidirlar.

olan hayvanlarda kullanilmasi ya-
saktir; Nitrofuranlar (furazolidon,
nitrofurazon), imidazol antibiyo-

tikler (dimetridazol, ronidazol,
metronidazol), Kloroform, Klorp-
romazin, Kloramfenikol, baz Sul-
fonamidler (Stlfadimidin).
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. Antibiyotiklerin Istenmeyen Etkileri

Sindirim kanal1 bakteri toplulugu

Bazi antibiyotikler sindirim kanalin-
daki bakteri toplulugunu bazi hay-
van tilrleri veya hayvanin yasamini
tehlikeye ve hatta 6lime gotlrecek
Olglide bozarlar; olay suiperenfeksi-
yon diye de bilinir.

Ilaca duyarhlik

Aminopenisilinler at ve bazi deney
hayvanlari (kobay, hamster, tavsan,
gerbil), kaz ve 6rdeklerde; Eritromi-
sin ve spiramisin at ve gevisenler-
de; Tetrasiklinler ozellikle atlarda;
Linkomisin ve klindamisin at ve ge-
visenlerde; Linkomisin tavsanlarda
kullanmaktan kaginilmahdir.

Bilinen veya bilinmeyen sebeplerle,
bazi maddelere bazi hayvanlar ileri
derecede duyarhdir;

Kobay, gerbil, hamster ve tavsanlar;
Penisilinler ve makrolidlere,

Atlar; Tetrasiklinler ve levamizole,

Hindiler; Salinomisine,

Doku ve organ hasarn

Aminoglikozidler bobrekler ve ig ku-
lak (isitme ve denge organi) igin ¢ok
zehirlidirler; bu sebeple, ¢ok dikkatli
kullanilmalidirlar. Grizeofulvin, sefa-
loridin ve polimiksinler bobrekler;
Polimiksinler sinirler; Kinolonlar ki-
kirdak doku; Karbontetraklorur ka-
raciger icin oldukca zehirlidir.

Baliklar; Piretroidlere,
Kus ve kediler; DDT'ye,

Ozellikle at ve 6tlicu kuslar; iyono-
for antibiyotiklere,

Collie irki kopekler; Avermektinlere
duyarlidir.
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Antibiyotiklerin Kullanimindan
lleri Gelen Sakincalar

1. Direncli Mikroorganizma Suslari 4. ilaclarin Dogrudan Etkileri
Ortaya Cikabilir Mevcuttur

2. Gidalarda ilac Kalintilari 5. llac Alerijisi

3. Bagisiklik Sistemi Etkilenir 6. Endotoksik Sok
e Baski seklinde 7. Misbet Comps Testi

e Uyari seklinde

Insanlara

2

-

7/



. Antibiyotik Karigimlari

Birden ¢ok bakterinin ise karistigi veya
blytk dozlarda ilag verilmesinin ge-
rektigi ama ayri ayr istenmeyen et-
kileri sebebiyle verilemedigi durum-
larda ya da ayni yonde etkilesmenin
istendigi hallerde, iki veya daha fazla
ilacin birlikte kullaniimasina gidilir. iki
veya daha fazla sayidaki ilac arasinda
uygun bir karisimin secilmesi ilaglar
arasindaki etkilesmenin iyi bilinme-
siyle mimkun olabilir. Etkilesme, et-
ken yaninda, hasta icin de son derece
onemlidir. Antibiyotiklerin etki sekli

Veteriner Febintibte Autibiyotiblen: Autiligotiblere Dinens ve Dinencin (Jok Yinlic Etbiteri

ve spektrumu bilindiginde, herhangi
iki ilacin birlikte kullanilmasi ile elde
edilecek etkinin hangi nitelikte ola-
bilecegi 6nceden degerlendirilebilir.
Antibiyotikler arasindaki etkilesmeye
iliskin ayrintili ve fazla sayida bakteri
tlrinl kapsayan calismalara dayanan
bir sema 1961’de Manten ve Wisse ta-
rafindan yapilmistir. incelenen bakteri
tUrl veya suslarindan %90 ve fazlasi-
nin ilag karisimlarina karsi davranisi
bu semaya uyar; buna gore antibiyo-
tikler 4 gruba ayrilmigtir.

Bakterilerin gelismesini
engelleyenler, 3 ncii grup

|—>
Antagonist

l

Bakteri 6ldiiren ilaglar,
2 nci grup
Penisilinler

Vankomisin
Novobiosin
Ristosetin

!

Antagonist degil
L

Sulfanomidler
Sikloserin

Kloramfenikol
Makrolidler
Tetrasiklinler

|

Antagonist
degil

|

Bakterilerin gelismesini
engelleyenler, 4 ncii grup

<
Antagonist degil

Bakteri dldiiren ilacglar,
1 nci grup

Aminoglikozidler
Nirtofuranlar
Polimiksinler

|

Antagonist degil
-1
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- Antibiyotik Karisimlari

L GRUP: (2.GRUP

Ozel etkili-bakterileri dldiirenler:
Penisilinler, sefalosporinler,
novobiosin, vankomisin, ristosetin.

Genel etkili-bakterileri oldiirenler:
Aminoglikozidler, polimiksinler,
basitrasin, nitrofuranlar.

Cabuk etkili-bakterilerin gelismesini
engelleyenler:
Tetrasiklinler, makrolidler, fenikoller.

Yavas etkili-bakterilerin
gelismesini engelleyenler:
Sulfonamidler, sikloserin.

ilaclar arasinda karisima bas

vurulmamalhidir.

S Ayni gruptan ilaglar arasindaki
karisimlar antagonist etkili

degildir. N ikinci ve 4lnci gruplardaki ilaglar

N Birinci gruptaki ilaglardan birisi

diger gruptakilerle karistirilirsa,

arasinda antagonistik etkilesme
olusmaz ve bakterileri oldiirerek

genellikle antagonistik etkilesme etkiyen ilacin  etkisi  baskin
olusmaz; bu tir karisimlarda durumdadir; bazen, aralarinda
bakterileri  6ldlrerek etkiyen sinerjistik etkilesme goralebilir.
|I§g ?tk!“ durumdadw ve bazen N Dordincta gruptaki ilaclar diger
sinerjistik  etkilesme  ortaya _— ; o
-~ gruptakilerin  hepsiyle Dbirlikte
cikabilir. .
kullanilabilirler.
Ikinci g.ruptar\ b'r_ llacla ??u.ncu N ikinci grupta bulunan ilacglarin
gruptaki bir ilac birlikte . . -
o etkisi bakteri hucresinin hizla
kullanilirlarsa, bakterilerin o . . o
) o : cogaldigl donemde ortaya ciktig
gelismesini  engelleyen ilacin

(zayif etkili ilag) etkisi belirgin
durumdadir, 2nci gruptaki ilacin
etkisi engellenir; bu sebeple,
anilan 2 grupta  bulunan

icin, etkileri bakteri hucresinin
gelismesiniengelleyen cabuk etkili
ilaclar tarafindan engellenirken,
yavas etkili olanlar ile 6nlenmez.



Antibiyotik

Veteriner Febimlibte Autibigotibler: Autibiyotiblere Direns ve Dircncin ok Yinlic Etkdiers

. Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng

N Direng bakteri ve diger

mikroorganizmalarin bir 6zelligi
olup, genel anlamiyla onlarin ilag
(antibiyotik) tarafindan etkilen-
memesi demektir. Klinikte kulla-
nilan anlamiyla direng, patojen
mikroorganizma veya susun, ke-
moterapdotik ilacin kullanildigi doz
araliginda serumda meydana ge-

inaktivasyonu

Enzimlerle ilag 080

tirdigi yogunluk duzeyinde, ilac ta-
rafindan etkilenmemesi demektir.
Diren¢ dogal ve kazanilmis (mu-
tasyonal ve aktarilabilir) direnc
diye ikiye ayrilir. Bir ilaca direncli
olan bir bakteri tirl benzer yapi
veya etki sekline sahip diger bir
ilaca da direngli olabilir. Bu olay da
¢apraz direng olarak bilinir.

Bakteri hiicresi

/ﬂcre duvari

*llag-inaktivasyon
. enzimi

Sitoplazma

’

Efluks pompasinin
etkinlesmesi

Degistiriimis ilag
hedefi

llag hedefinde
tahribat

Efluks a1t , ) 4
pompas| & '.h"- ; ' ’
’

~ Degistiril cre X
duvar pr?w# ¥ ».9
- ; -

9 0

llag girisinin

engellenmesi Plazmid




. Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng

N Baz bakteri tirleri belli bir ilaca
dogal olarak direngli olabilirler;
bu durum dogal direng diye bi-
linir. Bu olayin temelinde mik-
roorganizmalarin metabolik
olarak inaktif fazda bulunmasi
veya ilacin etki mekanizmasina
uygun hedef yapilarin bulunma-
mas! durumu vardir. Bu duruma
ornek olarak hticre duvari olma-
yan Mycoplasma tirlerinin be-
ta-laktam antibiyotiklere olan
direnci ve Mycoplasma turlerinin
kalsifiye odaklarda metabolizmasi
yavaslamis olarak uzun siire canli
kalabilmesi ve bunun sonucunda
ilaglara direncli olmasi verilebilir.
Direncin ikinci sekli kazanilmig
direnctir. Burada bakteri popiilas-
yonunun antibiyotik ile ilk temasa
gelisinde, ilag bakteriler lizerinde
etkilidir; ancak, temas siiresi bo-
yunca veya yinelenen temaslar
sirasinda bakteri popilasyonunda
ilacin antibakteriyel etkisine kar-
si direng gelisir. Hemen her anti-
mikrobik ilaca karsi er-ge¢ direng
gelisebilir. Direng gelismesinin
gostergesi, ilacin o mikroorganiz-
madaki minimum inhibitér kon-
santrasyon ve minimum bakte-
risid konsantrasyon degerlerinin
giderek yukselmesidir. Bundan
dolayi, baslangicta belirli bakte-

rilere karsi oldukca distk yogun-
luklarda etkili olan bir antibakte-
riyel ilag, kisa veya uzun bir sire
sonra, ayni bakteri tlrtne karsl,
bu yogunluklarda etkisiz kalabilir.

Bir antibiyotik cesidine karsi du-
yarligini kaybeden bakteri turd,
buna yakin kimyasal yapida olan
veya farkh yapida fakat benzer
etki mekanizmasina sahip olan
diger bir antibakteriyel ilaca kar-
si da direnc¢ kazanabilir. Bu olaya
capraz-direng adi verilir. Ornegin,
oksitetrasiklin'e diren¢ kazanan
bir bakteri bu maddeye benzer
kimyasal yapiya sahip tetrasiklin,
klortetrasiklin ve doksisiklin'e kar-
st da direng kazanmis olur; ayrica
tetrasiklinlere diren¢ kazanmis
gram-negatif bakteriler, benzer

-

Antibiyotik

Efluks pompasi '/5' \
Antibiyotik ‘ .& :
yikimlayici

enzim

Antibiyotik
donustirici
enzimler

Antibiyotik
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. Antibiyotiklere Karsi Gelisen Direng

Direng Genlerini
Aktaran Bakteri

Biyofosfonat
: Hiicresi

-

DNA ipligi

~ —

Relaksaz; 3
/

L &%
Alici Bakteri Hiicresi '/

bir antibakteriyel etki mekaniz-
masina sahip olan kloramfenikol'a
da genellikle direng gosterirler.
Bakterilerin birden fazla ilaca di-
renc kazanmasinin diger bir sekli
de ¢oklu (multiple) direncgtir. Bu
durum bakterilerin, yapisi ve anti-
bakteriyel etki mekanizmasi farkl
bircok ilaca karsi kazandigi direnc
durumudur. Coklu direng, genel-
likle bakterinin kromozomlarinda
ve Ozelikle plazmidlerinde birden
fazla turde direng geninin bulun-
masina baghdir; 6rnegin direncli
Enterobacteriaceae turlerinde 10
veya daha fazla antibakteriyel ilag
cesidine karsl direng olusmasina
yol acan genleri tasiyan plazmid-
lerin varligi gosterilmistir.

N Kazanilmis direng,

bakterinin
kromozomlarinda olusan mu-
tasyon sonucu veya bakterinin
ortamdan ya da diger bakteri-
lerden, transdiksiyon, transfor-
masyon ve konjligasyon olaylarin-
dan biri vasitasiyla, direng¢ yapan
gen paketini almasi (yani R plaz-
midleri veya transpozonlar aracili-
g1 ile olan direng) sonucu meyda-
na gelir.

Kromozomal Mutasyonla Olan
Kazanilmig Direng: Bu sekil diren-
ce yol agan mutasyon olay: bakte-
rinin antibiyotik ile temasina bagl
degildir ve arada bir neden-sonug
iliskisi bulunmaz. Mutasyon bak-
teride genellikle spontan olarak
olusur. Kromozomal mutasyonla
olan kazanilmis direnc, bir asama-
da veya ¢cok asamada olusabilir:

e Bir asamali mutasyon: Antibak-
teriyel ilacla bir veya birkac te-
mastan sonra birden ve ileri de-
recede bir diren¢ olusur. Buna
streptomisin-tipi diren¢ adi da
verilir. Streptomisinle sagaltima
baslanmasini takiben 3-4 gin
gibi kisa bir sure icinde direngli
suslar ortaya ¢ikabilir.

e Cok asamali mutasyon: Direncg
yavas olarak, derecesi gittikce
artan bir bicimde olusur. Buna



N Transdiiksiyon:
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. Antibiyotiklere Kargi Gelisen Direng

penisilin tipi direng de denir.
Bu tipteki direncin gelismesi igin
DNA molekillinde farkl yerler-
deki genlerde birbirini izleyen
bir dizi mutasyon olayinin mey-
dana gelmesi gerekir. Penisilin-
lere ve tetrasiklinlere karsi bu
tip direng olusabilir.

N Aktarilabilir diren¢ (R Plazmid-

leri ve Transpozonlar Aracilig
ile Olan Direng): Plazmidler, eks-
trakromozomal genetik elemanlar
olup, sirkiler yapida cift zincirli
DNA molekilleridir. Bakterilerde
direncliligi saglayan genleri tasi-
yan bu plazmidlere direng plaz-
midleri (diren¢ faktorii, R plaz-
midleri) adi verilir. Transpozonlar,
direncin tasinmasinda rol oyna-
yan diger bir 6zel DNA pargasidir.
Bunlar hem kromozomal DNA
Uzerine, hem de plazmidler Gzeri-
ne sokulabilen daha ufak ve hare-
ketli DNA parcaciklandirlar. Trans-
pozonlar, plazmidden-plazmide,
plazmidden-kromozoma kolayca
atlayabildiklerinden, bakteri top-
luluklarinda diren¢ materyalinin
hizla yayilmasina yol agarlar. Plaz-
midlerin baska hiicreden veya or-
tamdan hiicreye transferinde rol
oynayan mekanizmalar:

Bakteriyofajlar
diren¢ plazmidinin tasiyicihigini

yaparlar. Bakteri icine giren bak-
teriyofaj onun direng faktoriing,
kendisinin viral protein kilifi igi-
ne alir ve boélinerek plazmidin
kopyasini iceren ¢ok sayida yavru
bakteriyofaj olusturur. Sonucta
bakteri hilicresi patlar ve ortama
R faktorl iceren ylzlerce yeni
bakteriyofaj sacilir. Bunlarda ayni
veya farkli tirden diger bakterile-
ri infekte ederler ve onlari da di-
rengli duruma getirirler.

Konjugasyon: Direncli bakteri,
duyarli bakteriyle sitoplazma kop-
risu olusturur ve R faktorlerinden
biri duyarl hiicreye gecer ve onu
da direngli yapar.

Transformasyon: Bakterinin par-
calanmasi sonucu agiga c¢ikan R
faktorleri veya DNA kirintilari et-
raftaki duyarh bakteriler tarafin-
dan alinirlar ve bu bakteriler di-
rencli duruma gecerler.
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. Antibiyotiklere Karsi Direng Gelisiminin Onemi

M Genellikle kullanilan antibiyotik- 3 Antibiyotiklere direngli bakteri-

lere direncli olan bakterilerin ne-
den oldugu ciddi enfeksiyonlar,
21linci yluzyillda buaytk bir saghk
problemi olmustur. Antibiyotik
direnci, ilk olarak kritik hastalik-
lar ve immun sistemi baskilanmis
hastalarda hastane kaynakli has-
taliklarin artmasiyla ortaya ¢ikan
bir problemken simdi teshis ve
tedavisi zor ciddi hastaliklara ne-
den olan bir toplum sorunu ol-
mustur. Beseri hekimlikte ayakta
tedavi edilen hasta kliniklerinde,
hastaneye yatirilan hastalarda ve
gida sanayisinde antibiyotiklerin
gelisiglizel ve uygunsuz kullani-
mi, antibiyotik direncine yol agan
en bayuk faktordur. Son yillarda,
diinyanin farkli bolgelerinde insan
icin kullanilan ruhsatlh yeni antibi-

ler bir yandan kendisine once-
den etkili ilaglarin etkinligini ve
sagaltimin yararlihgini azaltirken,
bir yandan da hayvandan hayva-
na veya hayvandan insana gecen
hastaliklarin yayginlasmasina yol
acarlar, bu yonden konu halk sag-
hg bakimindan da ¢ok énemlidir.
Antibiyotiklere karsi bakteriler-
de direnc olusmasinin hekimlik
pratigi yoninden bazi sakincalar
vardir. Bunlarin en 6nemlisi ali-
silmis ilaglarla yapilan tedavinin
basarisiz kalmasina neden olma-

93
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. Antibiyotiklere Karsi Direng Gelisiminin Onemi

st durumudur. Ayrica, bu durum
mortaliteyi de artirabilir. Alisiimis
doz etkin olmadigi icin dozun ar-
tinlmasina ve tedavi slresinin
uzamasina yol acabilir; sonucta
hastada yan etki olasihgi artabilir
ve tedavinin parasal maliyeti yuk-
selebilir. Henuz direng olusmamus,
pahali ve bazen de daha toksik
olan yeni ilaglarin kullaniimasini
veya kombine ila¢ kullanilmasi-
ni gerektirebilir; bu da tedavinin
maliyetinin artmasiyla sonuglana-
bilir.

Modern Uretim uygulamalarin-
da, antibakteriyel ilaglar; tera-

potik, metaflaktik, profilaktik ve
gelismeyi artirici madde olarak
kullanilabilir. Son yillarda, evren-
sel mikrobik saglik tehditleri (bi-
oterorizm, siddetli akut solunum
sendromu (SARS) ve kus gribi),
antibakteriyel direncten cok daha
fazla politik ve kamu dikkati ¢ek-
migtir. Bioterorizm ve SARS tara-
findan ortaya atilan akut gériindr
tehlike, uluslararasi onlemlerin
dizenlenmesine neden olmus ve
hastalik 6nleme ve kontroll igin
Avrupa’da bir merkezin olusturul-
masini hizlandirmistir (ECDC, The
European Centre of Disease Pre-
vention and Control).
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. Antibiyotik Direncin Kontrol Altina Alinmas|

M Bakterilerin diren¢ kazanmasi ola-

sithgini azaltmak icin antibiyotik
ilaglari kullanirken bazi noktalara
dikkat etmek gerekir. Eger infek-
siyon etkeni ilaca duyarli ise veya
duyarli olacagina inaniliyorsa ilag
kullanilmalidir. ila¢ yeterli dozda
ve mUimkun oldugu kadar kisa bir
sire uygulanmalidir. Etkisiz dozda
veya gerektiginden daha uzun bir
sure ilac verilmesi, bakterinin di-
ren¢ kazanmasini kolaylastirabilir.
ila¢ uygulamadan énce hastalar-
dan izole edilen bakteri ile duyar-

ik testleri yapilarak bu testlerin
sonucuna gore, kullanilacak ilag
saptanmalidir. Bolgedeki cesit-
li bakterilerde direng prevalansi
iyi bilinmelidir; bu amaca yonelik
arastirmalara onem verilmelidir.
Mimkin oldugu kadar dar spekt-
rumlu antibiyotikler kullanilmali-
dir. Bazi ilaglar hayvanlarda cogu
zaman infeksiyon tedavisi igin
degil, bliylimeyi hizlandirmak icin
genellikle yeme veya icme suyu-
na katilarak kullanilir. Bu nedenle
profilaktik amacla antibakteriyel
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- Antibiyotik Direncin Kontrol Altina Alinmas|

ilag kullanimi hayvanlarda, insan-
lardakinden daha sik yapilir. Bu
amacla, insanda terapotik degeri
olan antibiyotik ilaglar ve bu ilacg-
larla capraz-direnc iliskisi goste-
ren ilaglar kullaniimamalidir.

Antibiyotik direnci kontrol altina
almak icin bazi stratejik konulara
onem gostermek gerekir. Antibi-
yotik direncin izlenmesi igin, an-
tibiyotik direncin agsamalar ve
egilimlerinin belli cografik alan-
larda belirlenmesi gereklidir. Bu
bilgiler, uygun antibiyotik ilagla-
rin saglanmasi, yeni direng me-
kanizmalarin zamaninda ortaya
cikarilmasinda ve izleme mudaha-
lelerinde kullanilabilir. Antibiyo-
tiklerin kullanilmasi direncin or-
taya cikmasiyla temelden ilgilidir
ve direncten tamamen korunmak
muiumkin degildir. Etkili kullanim,
antibiyotik tlketiminde azalmayi
ima etmez ama antibiyotiklerin
fazla veya az kullanimindan ko-
rur. Bu yol, antibiyotigin é6mrin(
uzatabilir ve yeni antibiyotiklerin
gelistirilmesi ya da antibakteriyel
direncle miicadele icin yeni yak-
lasim tarzlarinin uygulanmasi igin
daha fazla zaman kazanilmasinda
etkili olabilir.

N

A

Antibiyotiklerin etkili kullanilma-
sinda onemli hususlardan biri de
receteye yazilmalaridir. Antibiyo-
tiklere direnc ile ilgili toplumda
fazlaca bir bilgi birikimi s6z konu-
su degildir. Bu amacla toplumun
ve bu konuyla ilgileneceklerin
uzman kisiler tarafindan bilgilen-
dirilmesi 6nemlidir. Enfeksiyonla-
rin kontrolii antibiyotik direncini
frenleyen ¢ok 6nemli bir unsur-
dur. Antibiyotiklerin dogru kulla-
nimi antibiyotik direncgli bakterile-
rin yayllmasini ve ortaya ¢itkmasini
azaltirken, enfeksiyon engelleme
onlemleri bakterilerin (antibiyo-
tik-direncli) yayilmasini  kontrol
altina almada ana etkendir.

Son on yillik zaman periyodunda
pazarlanan yeni antibiyotiklerin
cesitliligi de 6nemli bir konudur.
Bu antibiyotiklere karsi direng
kolayhkla olusur, clinki onlarin
yapisal oOzellikleri ayni siniftaki
eski antibiyotiklerden ileri gelir.
Yeni antibiyotiklerin yoklugu ge-
lecek dénem igerisinde uluslara-
rasi Olcekte onemli 6lclide tehdit
olusturacaktir, clinkli buyik ilag
sirketleri antibiyotik gelistirme
alanlarindan gekilmektedirler. Bu
kaygi verici olayin birgok sebebi
vardir. Yeni bir antibiyotigin gelis-
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tirilmesinin maliyeti yaklasik 500
milyon Avrodur, 10-15 yil slreyi
gerektirmektedir; bununla birlik-
te kisa bir periyotta hedeflerine
karsi faaliyette bulunur ve direng
gelisimine de egilimlidir. Buna ek
olarak, yeni ilaclar kullanimlar
icin oldukca kisitlayici politikalarla
ylz ylzedir.

Veteriner hekimlikte kullanilan
ilaglarin ve ozellikle de antibiyo-
tiklerin bilingli kullanimi son de-
rece onemlidir. Antibiyotiklerin,
bilingli kullanildiklarinda enfeksi-
yonlarla miicadelede olaganustu
katkilar saglayan, aksi durumda
ise agir yaralanmalara ve bazen
de olumlere yol agabilen silahlar
olduklarn kabul edilir. Penisilin-
lerle tedavi slirecinin baslamasi-
ni takiben yaklasik otuz yil sonra
bakterilerde antibiyotiklere karsi
diren¢ gelisiminden bahsedilme-
ye baslanmistir. Glinlimuzde ise
halen bakterilerde antibiyotiklere
karsi direng gelisimi 6nemini ko-
rumaktadir ve dnamuzdeki yillar-
da da 6nemini devam ettirecektir.
Antibiyotiklerin  uygun kullanil-
malari icin bazi prensiplere dik-
kat edilmesi gerekir; bunlardan
baslicalari; antibiyotikler kisith ve
doénlsimllt  olarak kullanilmali,

antibiyotik kullanimi egitimi veril-
meli, ilag firmalari denetlenmeli,
antibiyogram yaparak dogru an-
tibiyotik segilmeli, antibiyotiklere
karsi direng durumu belirlenmeli-
dir. Antibiyotiklere karsi direncg ge-
lisiminin énlenmesinde alinmasi
gereken 6nlemlerden biri de, bazi
antibiyotiklerin rezerv olarak sak-
lanmalaridir. Sonug olarak dogru
ilac kullanimi igin saghk mensup-
larinin egitim kaliteleri artirilmali,
bilgileri periyodik hizmet ici egi-
tim programlariyla glincellestiril-
meli ve bilgilendirmenin kontrol(
de periyodik olarak yapilmahdir.
Bilingsiz ilag kullanimi hakkinda
halk da bilgilendirilmelidir. Ozel-
likle medya aracihigl ile halkin
kontrolslz ila¢ kullanimi konusun-
da egitilmesi gerekir.
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Antibiyotiklere Karsi Alternatifler ve
Karma Hastalik Kontrol Programlari

Antibiyotik kullanma ihtiyacinin azaltilmasi bakimindan sistema-

tik koruyucu uygulamalarin gelistirilmesinin 6nemi 6zellikle ifade
edilmelidir.

Koruyucu hekimlik, sagalimdan daha énemlidir.

yvanlarinda antibiyotik kullanimi distnulirken;
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