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HAYVANSAL URETIMDE GELISMEYT HIZLANDIRICI MADDELER
VE SAKINCALARI

Sezai Kaya*

Growth promoters in animal production and their hazardous effects to human
health

Summary: In this article, growth promoters that have been widely
used in animal production for the promation of the growth rate were reviewed.
Growth promoters include anabolic hormones and homone-like substances having
anabolic action, antibacterials and other chemicals used for this purpose.
Growth promolers increase the raie of growth in amimals by stimulating protein
synthesis and accretion, as in anabolics, or by providing the treatment of sub-
clinical infections, as in antibacterials, or by modifiying the ruminal fermenta-
tion, like monensin. Anabolics may increase the growth to the extent of about
25 percent, according to age, species of animal used. Effectieness of antibac-
terials in this respect was about 10 fo 15 percent. Along with these useful action,
grownth promoters have also hazardous effects on the human consumers. One
of the most important is the residue  problem. In addition, occurance of resistant
bacteria emerging from the excessive and unproper use of antibacterials is alse
considerably important.

The purpose of this article is to mention certain pharmacological proper-
ties and the ways of application of the growth promoters and to discuss possible
harmful effecs of such type of applications on human health and to give infor-
mation for the control and limitation of residues of growth promoters.

Ozet: Bu derleme kapsaminda, hayvansal iivelimde gelismeyt hazlandun-
ct olarak kullamlan maddeler incelendi. Bu amacla kullamlan baslhca madde-

lerin ethi sekilleri ile wygulamalarindan saglanan yararlara deginildi. Bu tir

uygulamalarn insan saghgy iizerinde dogurabilecegi olumsuz etkiler lartisilde.

* Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji-Toksikoloji Bilim Dali. Ankara.
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Artan diinya niiffusununa bagh olarak, daha fazla miktarda ve
kalitede hayvansal kaynakli besinlerin iiretilmesi de zorunlu oJmak-
tadir. Bilimsel diizeydc elde edilen bilgilerin saha uygulamalarina yay-
lagtirilma ile bugiin hayvancilik sektériinde ct, siit ve yumurta ircti-
minde nitelik ve nicelik yoniinden 6nemli gelismeler saglanmigtir.
Bu basarida, hayvansal iiretimi ctkilcyen beslenme ve scleksiyon igin
ongoriilen kriterler yaninda, besi ve verim performansini artiran ge-
lismeyi hizlandirici maddelerin kullanima girmeleri de ¢ok &ncmli
rol oynamustir. 1lk kez 1940’li yillarin sonuna dogru uygulamaya
giren ve bugiin geligmig ve bir 6lgiide de gelismekte olan iilkelerde,
hemen hemen tim hayvancilik scktoriinde, kullanilmast kaginilmaz
halc gelen gelismeyi hizlandirici maddelerin en ¢ok yararlanilanlan
anabolizan hormon ve hormon benzeri maddelerle antibakteriyel
ilaglardir. Ayrica, ¢esitli kimyasal maddelere, rumen fermentasyonu
degistiricilerine ve bazan da trankilizer ilaglara bagvurulmaktadir

(Tablo 1).

Tablo 1: Geligmeyi hizlandirici maddeler

Anabolizan Hor- | Antibakteriyel Spesifik olma- | Rumen | Trankilizerler
monlar i maddeler yan kim. mad- | Ferm. | X
) dcler Degs.
!

Endogjen Steroidler ‘ Antibiyotikler Bakir Monensin | Rezerpin, hid-
-17 B-estradiol ~ Penisilinler, oksi- | Kobalt roksizin, per-
—Progesteron ‘ tetrasiklin, klor- . Arsanilik asit fenazin, klor-
—Testosteron tetrasiklin, basit- | ve Sodyum promazin
Eksojen Steroidler  rasin, strcptomi- : arsenilat i promazin
—Estradiol benz- ‘ sin, gentamisin, Vitamin-A :
oat. | gramisidin, neo-
-Estradiol mono- misin, oleandomi- )
palmitat sin, eritromisin, |

i —=Testosteron pro- | flavomisin, klin-

" piyonat damisin, linko-

| —Trenbolon asetat | misin, vankomi-

i Steroid yapili olma- | sin, spektinomi- : i

' yan sentetik madde- | sin, virginyami- i

| fer ~sin, tilosin vis. !

- —Dietilstilbestrol | Sulfonamidier | i
—Hekzostrol . Nitrofuronlar | :

i ~Dienoestrol  di- | Nitrovin, furazo- ' :

‘ asctat lidon v.s. i

* —Zcranol (Rezorsi-! Nitroimidazoller |

| lik asit lakton) | Dimetridazol ve | !

! Biiyiime hormonu | metronidazol | |

' Tiroksin vb. DDVP | |
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Daha fazla hayvansal besin iirctebilmek amaciyla, bugiin artik
gelismeyi hizlandirict maddelerin kullanilmasinin - gerckliligi  tarti-
stlmamaktadir. Ancak, anilan bu maddelerin kullanilmasindan kay-
naklanan toplum saghgini ilgilendiren sakincalari da ¢ok iyi bilin-
mektedir. $6yleki, anabolizan madde kalintilarini igeren besinleri
tilketenlerde cinsiyet karakterlerinde degisiklikle olugabilecegi, hay-
vanlara uzun siire yem katki maddesi halinde antibakteiyel maddelerin
verilmesi sonucunda gesitli bakteri tiirlerinde ilaglara direngli suglarin
ortaya cikabilecegi ve artiklarin hayvansal iriinlere yansimasiyla da
yaygm boyurlu kirlenme olgusu sckillenebilecegi belirtilmistir(30).

1. Anabolik hormonlar

Anabolik maddeler canlhida nitrojen tutulmasini artirarak pro-
tein scntezini uyaran bilesikler olarak tanimlanabilir. Hemen hepsi de
hormon ya da hormon benzeri maddelerdir. Steroid yapih erkeklik ve
disilik hormonlan ile stcroid bir yap: gostermeyen Gstrojenik etkili
bilesikler bu grup icine girer. Klinisyen ve endokrinolojist agisindan
anabolikler kimyasal yénden sadecc testosteron ve 19- nortestosteron’a
akraba veya bunlardan tiiretilen steroidleri kucaklar (14, 22). Ay-
rica, biiyiime hormonu, tiroksin ve insiilin gibi bazi hormonlar da
anabolik olarak kullamlabilirler (22).

Seks hormonlar1 olarak siniflandirilabilen anabolik maddeler
kimyasal yapilarina gore iig¢ alt grupta toplanabilirler (Tablo 1).
ilk grupta yer alanlar agiz ya da parenteral olarak disardan uygulan-
diginda, endojen hormonlara benzer bir yol izleyerck metabolize edi-
lirler; biyolojik olarak daha az etkin metabolitlere gevrildikten sonra,
basta gaita ile olmak iizcre, idrarla aulirlar. Viicuda yabanci cksojen
steroidler ya endojen steroidlerin basit esterleridir (estradiol ben-
zoat ve testostern propiyonat) ya da steroid yapida yapilan bazi temel
degisiklikler sonucu elde cdilen maddelerdir (trenbolon asetat gibi).
Canl viicudunda ester bagimin pargalanmasindan sonra sz konusu
bilegikler de endojen steroidlere benzer metabolik yol izlerler. Steroid
bir yapt gostermeyen anabolik bilesikler viicutta ya hi¢ metabolize
edilmezler ya da énemsiz derecede metabolize cdilirler(14).

Anabolik maddeler nitrojen retensiyonu saglayarak protein sen-
tezini artirirlar. Bu etkilerinin mckanizmasi heniiz timiyle aydin-
latilamamgtir. Ancak kas proteinlerinin sentezlenme hizini fizyolojik
olarak transkripsiyonal diizeyde etkilediklerine inanilmaktadir. Kabul
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edildigine gore, tiim steroid hormonlarin etkileri hedcf hiicrede sitop-
lazmik hormon-reseptér kompleksinin sekillenmesi, bunlarin hiicre
¢ekirdegine nakledilmesi, transkripsiyon ve sonugta translasyonun ar-
tirilmast safhalarindan olugmaktadir. Transkripsiyonun diizeyi ve
sckillenen translasyon tiriinlerinin miktari ve gesitleri hormona 6zgidiir.
Sekonder cinsiyet organlarinda cinsiyet hormonlarina 6zgiin reseptér-
lerin gésterilmesi, reseptér yogunlugu ve hormon duyarlihgr arasinda
iligkiyi ifade eden “hedef hiicre” kavramina énder olmustur. Ancak,
tek bir hiicrede bircysel resptorlerin ayni zamanda bulundugunun an-
lagilmas1 ve reseptor turnoveri iizerindcki bilgi birikimi sonucu bu
goriig terkedilmigtir. Reseptor igerigi bakimindan son dercce fakir
ve boylece hedef organ durumunda olmayan gizgili kas gibi dokular
rescptorlerle aracilik edilen steroid hormonlarin ctkilerine son dercce
duyarli olduklari saptanmigtir. Ratlarin kalga kasinda prostattaki
dihidrotestosteron reseptdrlerinin aym olmayan ok az sayida testos-
teron rescptorleriiniin bulundugunun belirlenmesi bu gériisii destck-
lemckte ve reseptor esitliligi konusuna yeni bir bakig acisi getirmek-
tedir (8).

Yukanda belirtildigi gibi sitoplazmik hormon-reseptér komp-
leksinin hiicre ¢eskirdegine girmesinden sonra, karakteristik metabo-
lik degisiklikler goriilir. RNA polimeraz ctkinligi, spesifik mRNA ve
bazi spesifik ancak bilinmcyen proteinlerin sentezlenme hizi artar.
Protein ve niikleik asitlerin scntezinde meydana gelen degisiklikler
karmagik ve heniiz timiyle aydinlatilamamigtir. (12). Bagta 6stradiol
olmak iizere steroid hormonlar plazma membramnin gegirgenligini,
ve subrastatin hiicreye girigini artirmaktadirlar (8).

Anabolik maddelerin uygulanmasindan sonra insan ya da hay-
vanlarda goriilen etkileri su gekilde siralayabiliriz: Viicutta nitrojen
tutulmasinda artig, potasyum, sodyum, fosfor, kiikiirt ve klor iyonlari-
nin tutulmas: ve tiim bu ectkiler sonucu agirlik artigi. Anabolik madde-
nin uygulanmast durduruldugunda, sodyum, klor ve su viicuttan hizla,
fosfor ve potasyum daha yavag olarak atilir, buna karsihk depolanmig
nitrojen haftalarca kahr (12).

Anabolik etkili steroidler etki 6zcllikleri bakimindan androjenik,
Ostrojenik veya progestrojeniktirler. Siirlarda gelismeyi hizlandinic
olarak cn fazla testoteron ya da 16 -nortestostcrona akraba ilaglar kul-
lanilmaktadir. Bu amagla ¢n sik bagvurulan bilcgikler trenbolon ase-
tat, testosteron propiyonat, ostradiol benzoat ve 6stradiol monopal-
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mitat’tir. Ayrica hekzostral, dictilstilbestrol, dienocstrol, meclengestrol
ve zeranol gibi steroid yap1 gostermeyen Ostrojenik etkileri yaninda,
ozellikle anabolik etkileriyle belirginlegen sentctik bilesikler de sik-
likla kullanilan maddelerdir (7,9,10,11,14,17,25,33).

Dogal ya da sentetik hormon veya hormon benzcri maddcler agiz
yoluyla verilebildikleri gibi, tablet seklinde, kulak arkasindaki deri
altina dikme “implantation” seklinde de uygulanmirlar (3) Avyrica,
yeme katilarak da verilebilirler (19). Anabolik bilesikler hayvanlarda
canli agirlik artigini ortalama olarak %, 25 artirabilmeleri yaninda,
yemden yararlanmayr da onemli 6lgiide yiikseltirler. Canh agirhik-
taki artig daha kaliteli karkas ve daha az yag artis1 seklindedir. Giinkii,
hormonlar metabolizmay: kas ve kemik sekillenmesi ve yag depola-
rinin harcanmas: yoniinde degistirirler. Zira, kas ve kemik dokunun
sentezi icin gereken enerji miktari ayni agirhiktaki yagin sentezlenmesi
icin gerekenden daha azdir ve karkastaki su orani viicut yagindakin-
den daha fazladir. Bunun sonucu, belli bir miktarda verilen besin
maddesi hormon uygulanan hayvanlarda, uygulanmayanlara gore
daha fazla canh agirhk artip saglayacaktir (19).

Degisik aragtincilar tarafindan anabolik bilegiklerle yapilan ¢ok
sayidaki caliymadan burada ayri ayr bahsetmektense, bu ¢aliyma-
larin belirli o6zelliklerinin tablolagtinlarak verilmesi daha yararh
olacag inancindayim (Tablo 2).

Anabolik hormon kullanimimn sakincalar:

Hayvansal iiretimde geliymeyi hizlandiricr olarak anabolik mad-
delerin kullanilmasindan ileri gelen en énemli sakinca, hayvanlarin
yenilebilir dokularinda kalinti birakmalar: sorunudur. Bunun dogal
bir sonucu olarak, bdyle besinleri titketenlerin cinsiyet karakterlerinde
bozukluk ve degisiklikler goriilmesi beklenilebilir.

Doku kalintilarinin olusumu, uygulanan maddenin viicuttan atil-
ma hizi yaminda, uygulama sckli, formiilii ve kesim &ncesi yasal bek-
letme siiresi gibi faktorlere baghlik gésterir., Hayvanlara ilag uygula-
mas: éngériilen sekillerde yapildiginda, uygulama alam diginda, nicel
olarak dokulardaki hormon kalintilari, nanogram diizeyinde duyarl-
i1 olan radio-immiino assay yontemlerlc ortaya konulabilecek 6lgii-
dc diigiiktiir (14). Radio-trascr teknik kullanarak Sharp ve Dyer (27)
72 mg Zeranol’un uygulanmasindan 65 giin sonra et sigirlarimin kara-
ciger, bobrek ve yag dokusunda ilag kaliist bulamamglardur. Rumscy
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Tablo 2: Geligmeyi hizlandiricr olarak kullanilan hormon ve hormon benzeri maddelerin
uygulamalari ve saglanan canli agirhk degerleri

" Kullamlan bilesik |_ﬁ:)_'\_an | Doz -w?:ygula-ma-su"r_c_si_ Canli agir- ' Literatir | |
. hik kazanar |
| | | N
, Hekzoestrol ! Kuzu 15 mg/ hayvan/QO gun 27 | 19
! Hckzoestrol (H) -+ 45 mg H + 300 mg TBA/ l
Trcnbo]on asctat | Boga | hayvan/ 90 giin P12 10
(TBA) | I |
OStlalel Pro- | Et sigin ! 20 mg ostradiol benzoat + 23 | 17
! gcslcron 200 mg progesteron/ hay-
| ‘ | van/ 120 g\'jn
~ Zeranol (7) i Et sigin | | 36 mg/ hayvan/ 58 gun 2.3 !
| Zeranol -- TBA Et sigin | 36 mg Z + 300 mg TBA/ ' 3.2 |
: hayvan/ 65-70 gun | |
17 Bsstradiol | | Etsmn | 20mg0l78 + 140mg TBA/l 6.1 | Ty
| TBA hayvan/ 65— 71 gun i i 25
| 17 3 ostradiol 4 | Etssgin | 20 mg 017 3 4- 140 mg TB- ‘ 7.4 :
! TBA A/ hayvan/ 65-71 gin son- i |
| ra tekrar : ‘
i Zcranol -{- TBA Et elfgm 36 mg 7Z + 300 mg TBA/ | |
I 65-70 glin sonra tckrar i 7.3 i
[ e e . —_ :
' TBA o Koyun 40 mg/ hayvan/ 60 giin 29 ‘ 11 |

ve ark. (26) 30 mg dietilstilbestrol uyguladiktan 56 giin sonra kesilen
sigirlarin karacigerinde 0.5 ppb’den az kalinti bulundugunu belir-
lemiglerdir. Yz kirk mg TBA ve 20 mg 17 B-6stradiol uygulanan ve
70 giin sonra kesilen siit danalarindan clde cdilen gesitli doku ve or-
gan orneklerinde belirlenen TBA | 017 8 diizeyleri ppb olarak su
sekilde siralanmugtir (14): kas 0.09 / 0.12; karaciger 0.38 | 0.91;
bobrek 0.28 [ 0.43 ve yag 0.48 | 0.46.

Anabolik madde uygulanan hayvanlardan saglanan ve kalinti
ithtiva cden et ve driinlerinin tiiketiciler yéniinden énemi ne olabilir?
Bunu bir érnekle aciklayabiliriz. TBA dikkate alindiginda, kadinlarda
erkeklesmeye neden olabilen androjenik ctkinlik ile menstrual siklusta
bozukluklar ve erkeklerde spermatogenczisin inhibisyonuna 6nder
olabilen antigonadotropik ctkiler goriilebilir. Gocuklarda blag ¢agina
ulagma gecikebilir. Siralanan bu istenilmeyen etkilerin insanlarda
giinde 5-7 mg TBA alinmastyla goérulebilecegi hesaplanmistir (22).
Erkeklerde sentctik Ostréjenik etkili bilesikler feminizasyon yaninda,
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viicutta sodyumun alikanulmasina ve dolayisiyle 6dem olugmasina
yol acabilecegi gosterilmistir. Uzun siire hormon kullanmaya bagh
olarak gonadlarda geliyjmeme vc ovaryum kistleri meydana gelebilir.
Memelerin geligmesi bozulur ve ineklerde yiksck oranda giic dogum
goriilebilir (3) Diger yandan, karkasta bulunan sentetik Ostrdjenik
hormon benzeri madde kalintilarinin karsinojenik olduklarinin gos-
terilmesi, halk saglig1 yoniinde ok énemli bir sakinca tegkil eder. Bun-
dan dolay, diestilstilbestrol uygulanan hayvanlardan saglanan etlerde
ila¢ kalintist bulunmasina izin verilmemcktedir (19).

Yukarida 6zet halinde verilen anabolik madde kullaniminin do-
gurabilecegi yan etkileri ve ilag kalintilarini en az diizeye indirmek
veya tiimiiyle onleyebilmek igin geligmis lkelerde kullanilmast gerek-
li hormon miktar1 ve uygulama sekli ¢ok iyi bir sekilde belirlenmis ve
hayvansal besinlerde bulunmasina izin verilen diizeyleri gok stki sekil-
de "denetlenmektedir. Bugiin igin en gegerli 6nlem, hayvanlarin ilag
uygulandiktan sonra her madde igin ayri ayn olarak belirlenen ya-
sal bekletme siiresi dolmadan kasaplik olarak degerlendirilmemeleridir.
Séz konusu yasal bekletme siiresi TBA igin 60-65, zeranol igin 70 ve
hekzoestraol igin 90 giin olarak belirlenmigtir (3).

2. Antibiyotikler ve diger antibakteriyel ilaglar

Dogal olarak mikroplar tarafindan meydana getirilen ve gogu
sentetik olarak da hazirlanan, bakterilerin gogalmasimi 6nleyen
ya da onlan éldiirebilen antibakteriyel ilaglar begeri ve veteriner hekim-
likte hastahklarin sagitilmasinda veya dnlenmesinde kullanilirlar. Ik
kez 1949 yilinda baz1 antibiyotiklerin az miktarlarda yemec katilarak
verildiklerinde, domuz ve piliglerde bilyiimeyi hizlandirdiklar anlagl-
silmigtir (19). Bundan sonra, ok sayida antibakteriycl madde gelis-
meyi hizlandiriar 6zellikleri bakimindan dencnmig ve baslicalar: Tablo
1 ’de verilmigtir.

Rasyonla az miktarlarda alinan antibakteriyel maddclerin hay-
valanlarda gelijmeyi hizlandirici ctkilerinin mckanizmasi tam anla-
miyla bilinmemektedir. Gesitli aragtirmalarin sonuglarina gore (15,
19) bircok gériig ileri siiriilmiitiir. Buna gore, antibakteriyel madde-
lerin amlan etkileri tek degil birgok mekanizmayla etkimelerinin bir
sonucu oldugunu gostermektedir. Antibakteriycl maddelerin gclis-
meyi hizlandiric: etkileri bir élgiide tedavisel etkinliklerinden kaynak-
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lanmaktadir ve 1. sub-klinik enfcksiyonlara neden olan bakterilerin
etkinliklerini onleyerck ya da azaltarak; 2. hayvanin gelijme hizim
yavaglatabilen toksinler olusturan bakterileri yok ederek; 3. bilinen
veya bilinmeyen besin maddelerini sentezleyen bakterilerin geligmesini
stimiile ederck; 4. besin maddelerini saglamak igin konakei ile yangs-
maya giren bakterilerin gelismesini azaltarak ve 5. barsaklarin emme
kapasitesini artirarak etkidiklerine inaniimaktadir (19). Iyi bir bakim
ve beslenme uygulanan mikropsuz hayvanlarda anilan bu maddelerin
gelismeyi  hzilandincr ctkileri goriilmemekte veya ¢ok onemsiz bir
diizeyde kalmakta oldugu belirlenmigtir (5,15). Bu da anilan madde-
lerin etkilerinin farmakolojik ctkinlikleri sonucu oldugunu gostermek-
tedir.

Kanatlilarda antibakteriyel maddelerin etkisi cevre sartlarina gére
onemli dereccede degigir. Yukarida da belirtildigi gibi hijyenik sartlar
altinda anilan etki diizeyi diisiiktiir. Infckte barinaklarda tutulan ka-
nathlarda, bu tiir medikasyonlar gelijme hizini ve yemden yararlan-
may yaklagik 9, 10 oraninda artirabilmcktedir. Belli sartlarda pilig
rasyonlarindaki 1 mg / kg gibi son derece diigiik duzeydeki antibiyotik
yogunluklar: ile bitytime hizi anlamli derecede artirilabilmektedir. Yu-
murtadan yeni gtkan civcivlere verildiginde, ilagh rasyonun etkisi bir
ka¢ giin iginde gorilebilir ve bu etki bir veya ikinci hafta sonunda
en ust dizeye ulagir. Etki yagla azalir. Hindi palazlarinda antibakteri-
yel madde uygulamasindan daha basarili sonuglar alinmakta ve bun-
larda biiyiime hizt ortalama 9, 15 oraninda artinilabilmektedir (19).

Antibakteriyel maddclerin etkisi sigirlarda basit mideli hayvan-
lardan farkhdir. Bu nedenle, 8 haftaliktan 6nce yani rumeni etkinlik
kazanmamig hayvanlara uygulandiginda, antibakteriyel medikasyon-
dan iyi sonug alinmaktadir. Sindirime yardimci olan bakterilerin et-
kinlikleri bask: altina ahndigindan, bu dénemden sonra yapilan
uygulama zararl da olabilmektedir. Buna kargihk, antibakteriyel mad-
delerin diisiik kaliteli rasyon verilen hayvanlarda proteinlerin metabo-
lize edilmesine ve nisastamin sindirilmesine yardimei olduklar: belir-
tilmigtir (13, 19). Antibakteriyel madde uygulamasiyla geng danalar-
da elde edilen gelisme oram %, 5 -25 arasinda degismektedir (19).
Gelismeyi hizlandiricr olarak kullamlan cesitli antibakteriyel ilag-
larin uygulama sekilleri ile miktarlarna iligkin bazi 6rnckler Tablo ’3’
de o6zetlenmigtir. '

O
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Antibakteriyel maddelerin kullanilmasindan ileri gelen saghk
sakincalar1 ve bazi1 simirlamalar

Verimi artirmak amaciyla, uzun siire diiiik diizeylerde verilen
antibakteriyel maddelere kargt hayvanlarda gesitli tiirden bakteriler-
de direngli suglar ortaya gikabilmckte ve kalintilarinin et, siit ve yu-
murta gibi hayvansal iiriinlere gegmesiyle de genig boyutlu besin kir-
lenmesi goriilebilmektedir (18, 24). Ortaya gikan direnglilik durumu

Tablo 3. Gelismeyi hizlandirici ve yemden yararlanmay: artiran bazi antibakteriycl mad-
dclerin uygulama sekli ve miktarlar

Ilag T Hayvan ' Doz, uygulama sekli ve siiresi : LiteratiirI
|
Kanath 4-55 mg/ kg yem ‘
Basitrasin : ‘
- Et i1 | 35 mg/ hayvan/ giin . !
— : |
Dana 25-70 mg/ hayvan/ giin ;
Klortetra siklin {
Et sigin X
siit inegi | 350 mg/ hayvan/’gin 3,5
Et sigin 11 mg/kg Can. Ag/ giin/ 60 gin
 Kanath 10-25 mg/ kg yem 4 i
-
Klortetra siklin + | Et sigin | 350 mg/ hayvan/ giin + 350 mg/ hay- !
Sulfamethazin van/ gun |
Monensin | Et sijin | 5-30 mg/ kg yem |
Monensin + Ti- | Et sigim | 10-30 mg monensin + 10 mg tilosin/ kg
losin i yem
| . 1
Dana-signr; 70-140 mg/ kg yem 3
Neomisin baz
Buzag 50-140 mg siit replaseri
I
Oksitetrasiklin Buzag:
(12 haftali | 0.11-0.22 mg/ kg Can.A%./ gin
liga kad.)
- Buza@ 25-75 mg/ hayvan/ giin i
Kanatlt 10-25 mg/ kg yem 4
Penisilin Kanath i 2-10 mg/ kg yem
Kanath | 25 mg/ kg yem )
Tilosin Sigir 8-10 mg/ kg yem 3
|
Sigir 60-90 mg/ hayvan/ giin |
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antibiyotiklerden birine kargt olabilecegi gibi, aralarinda yapisal ben-
zerlik bulunan veya timiuyle farkh kimyasal yapida olupta, benzer
sekilde etkileyen diger ilaglara karsy da “capraz direnglilik” seklinde
gorilebilmektedir (30, 31). Bu durumun dogal bir sonucu olarak, an-
tibakteriyel ilaglarin etkinliklerinin azalacagl veya timiyle etkisiz
kalacaklan ka¢imlmaz olacagindan, insan ve hayvanlarda karsilagilan
cok sayida sistemik ve yerel enfeksiy6z hastaliklanin eldeki ilaglarla te-
davi imkani gidcrek ortadan kalkmaktadir. Nitekim Orta ve Giiney
Amerika tlkelerinde kargilagilan tifo ve dizanteri salgim 6rncklerinde
oldugu gibi, direncli bakterilerden ileri gelen enfeksiyon hastaliklari-
nin tedavisi son yillarda hekimligin kargilagtigl en zor problemlerden
birisi haline gelmigtir (30). Diger yandan ¢ogul direngli bakterilerin
hayvanlardan insanlara, 6zellikle hayvan bakicilar1 ve veterinerlere,
gecebilme olasihg1 énemli saglik sorunu dogurmaktadir (28, 32). Bu-
giin, hayvanlarda R—faktorii tastyan patojenik bakterilerin ortaya qi-
kig siklig1 arttifn ve aymi durumun insanlarda da séz konusu oldugu
bilinmektedir. (18). Tiim bu olumsuz ctkilerin dogal bir sonucu olarak
gerek insan ve gerckse hayvanlarda kargilagilan bazi hastaliklar sagi-
tima artik cevap vermemekte ve bulunan bir ilacin uygulanma &mrii
kisa siireli olmaktadir. Ayrica, bu tiir direngli bakterilere gesitli ct ve
stit dirdnlerinde de rastlanmigtir (16, 20).

Antribakteriyel madde kullaniminin dogurdugu 6nemli bir diger
konu kalinti sorunudur. Gelismeyi hizlandirict veya sagitici amagla
kullanilan antibakteriyel maddelerin ¢ogu kasaplik hayvanlarda kesim
oncesi yasal bekletme siiresine uymama, ilaci énerilenden fazla ve
uzun siire verme, ilagh yem ve suyu birlikte verme ve bazi yedirme ha-
talar1 sonucu hayvanlarin etleri ile siit ve yumurtalarinda kalint1 bi-
rakirlar (1,2, 21, 24). Hayvansal besinlerde bulunabilen ctkin anti-
bakteriyel madde ve toksik metabolitlerinin akut ve kronik toksisi-
teleri heniiz tiimiiyle aydinlatilabilmis degildir. Ancak, bagta penisi-
lin olmak iizere, pck ¢ok antibakteriyel madde ¢esidinin tiiketicide
cozinofili, antibiyotik atesi ve anafilaktik soka kadar gidebilen dcgisik
derecede allerjik reaksiyonlara neden olmakta, aplastik ancmi ve diger
hematolojik bozukluklar ile karaciger, kemik iligi ve bébrek tGzerinde
olumsuz etkileri bulunmaktadir. Diger yandan, kirlilik halinde siirekli
bigimde alinan antibakteriyel madde artiklarinin sindirim sistemindcki
mikrofloray1 olumsuz yénde etkileyebilecegi ve bazi vitamin ye-
tersizlikleri ile sindirim bozukluklarina yol agabilecegi de bilinmekte-
dir. Ayrica, siitle atilan antibaktcriyel madde artiklarinin fermentas-
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yon iglemini bastirabilmesi nedeniyle, sut endiistrisinde ekonomik ka-
yiplara yol agabilecegi ifade edilmigtir (23, 30).

Gelismeyi hizlandinicr olarak kullamlan antibakteriyel madde-
lerin yukarida kisaca verilen olumsuz etkilerini 6nleycbilmek igin
geligmig tilkelerde yemlere katlmasi gerekli ilag diizeyleri ile hayvan-
sal besinlerde bulunmasina izin verilen miktarlara ¢ok sik1 sckilde
denetlenmektedir. Hazirlanan yasa ve yontemeliklerle hemen her gesit
antibakteriyel ilag i¢in maksimum katilma orani ile hayvansal besin-
lere gegebilen ve tiiketiminde sakinca gérilmeyen tolerans limitleri
belirlenmistir (30). Ornegin, A.B.D.’ndc Besin ve Ilag Idaresi yenile-
bilir hayvansal dokularda klor- ve oksitetrasiklin igin, sirasiyla,
1 vc 4 ppm diizeyinde kalint1 bulunmasmna izin verirken, bu tir be-
sinlerde kloramfenikol kalintisi bulunmasina misaade edilmemektedir.
(23). Sulfonamidler igin séz konusu deger 0.1 ppm’dir. (24). Yenilebi-
lir hayvansal dokulardaki ilag kalintilarinin 6nlenmesi ve kontrolu igin
cesitli vollara bagvurulmaktadir. Kalinti analiz laboratuvarlan ara-
ciligi ile, diizenli bir bigimde, hayvansal besinler analiz yapilarak sa-
kincali sekilde kirlenmis olanlarin tiiketimine izin verilmemektedir.
Diger bir uygulama sekli de, ilag uygulanan hayvanlarin belirli bir
siirc bekletildikten sonra kasaplik olarak degerlendirilmeleridir. Uy-
gulanan diger bir énlem isc, tim antibakteriyel ilaglar1 “yem katki
maddesi’” ve “sagitic’” olarak kullamlanlar diye ikiye aymrarak sadecc
sagitmda kullamlanlara karsi direngli bakterilerin ortaya ¢ikig in-
sidensini diisiik seviyede tutmak suretiyle, enfeksiyon hastaliklarinin
sagiiminda basar1 sanst yiiksek tutulmaya ¢ahsilmaktadir (19, 30).

3. Spesifik olmayan kimyasal maddeler

Antibakteriyel maddeler ve anabolizan hormonlar kullanilmaya
baglanmadan once bakir, kobalt ve arsenik gibi maddeler az miktar-
larda yemlerc katilarak gelismeyi hizlandirmak igin kullaniimaktaydi.

Arsenikli bilesikler : Arsenikli bilegikler veteriner hekimlikte hay-
vanlarin genel goriinis ve performansini diizeltmek amaciyla uzun
siiredir tonik olarak kullamlmaktadir. S6z konusu etkinligi bulunan
veya bu amagla kullamlan baghca erscnik bilesikleri arsanilik asit
(p—amino fenilarsonik asit), sodyum arsanilat ve 3-nitro—4-hidrok-
sifenil arsonik asit’tir. Amilan bilesiklerin etki mekanizmalar1 bilinme-
mekle beraber, barsak mikrofloras: iizerine yararlt etkilerinden ileri
geldigi samilmaktadir (19). Arscnikli bilegikler gelismeyi hizlandiric
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olarak kanathh yemlerine genellikle 100 ppm yogunlukta katilirlar.
Uygulamada arscnigin dokularda yiiksck derecede birikebilecegi
gozden uzak tutulmamali ve 0.25 ppm’den fazla kalinti igerenlerin
titkketimine izin verilmemelidir (29).

Bakur siilfat : Bakar siilfat yeme 250 ppm dizeyinde yada 9, 0.1
oraminda katilarak, ozellikle domuzlarda, yemden yararlanmay: ar-
tirmak ve geligmeyi hizlandirmak igin kullamilir (3, 19).

Kobalt oksit : Ozellikle biiyiime donemindeki kuzularda, depo tab-
ict halinde, kobalt eksikligi bulunan bélgelerde kullamlir (3).

Vitamin A : Et sigirlarina (225-3450 kg’lik) rasyonla giinde 20000
[.U. miktarda verilen vitamin A canli agirhk kazancim %, 16-18, yemi

’

degerlendirmeyi 9 8-11 oraninda artirabilmektedir (16).

4. Rumendeki fermentasyonu degistirebilen maddeler

Ruminantlarda kaba olmayan besinlerin ete ¢evrilmesi basit
mideli hayvanlara gére daha zayiftir. Bu durum kismen rumendecki
bakteriyel floramin besinleri sindirerek ugucu yag asitlerinin, mikro-
biyal protein ve gazlarin olusumu sonucu enerji kaybindan ileri gel-
mektedir. Mcydana gelen asetat, propiyonat ve butirat gibi primer
yag asitleri ruminantlar tarafindan encrji i¢in kullamlirlar. Fermen-
tasyon esnasinda karbon dioksit ve metan gibi gazlar da sekillenir, an-
cak bunlar degerlendirilemez ve dolayisiyle enerji kaybi sézkonusu
olur. Istc rumen fermentasyonu degistiricisi, hayvanin total enerji
teminini artiracak gekilde rumen fermentasyonunu degistircbilen bir
madde olarak tammlanir. Béyle bir maddenin etkisi ile propiyonat
olusumu artinlarak, daha fazla ATP meydana getirilir. Buna karglik
asctat ve biitirat sekillenmesi ve dolayisiyle hidrojen olugumu ve sonug-
ta bunun karbon dioksitle birleserek metan sekillenmesi ve enerji
kayb1 énlenerck, hayvanin karbonhidratlardan olusan cnerjiyi daha
etkin bigimde kullanmas: saglanir. Streptomyces cinnamoncnsis isimli
mikroorganizmadan elde cdilen Monensin isimli antibiyotik, sodyum-
lu tuzu halinde ve premiks scklinde, antibakteriyel ve antikoksidial
ctkilerine ilaveten, rumen fermentasyonu degistiricisi olarak kullamil-
maktadir. Monensin’in ctkisi altinda propiyonat olusumu artarken,
metan sekillenmesi azalir. Metabolik fckal enerji kaybi ve otlanirken
cnerji harcanmas1 azalir. Yemle 25 ppm dizeyinde verilen monensin
agirhk kazancimi % 3.7 ve yemi degerlendirmeyi de %, 10.3 oraninda
artirabilmektedir (3).
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5. Trankilizerler

Bu bilesikler normal olarak tedavide sakinlestirme, ¢evreye il-

ginin azalulmas, sinirliligin  yatistinlmast ve  dolayisiyle hareket-
sizlik saglamak amaciyla kullanilirlar. Gelismeyi hizlandiriar etkileri-
nin anilan bu farmalkolojik ctkilerinin dogal bir sonucu olarak, enerji
kaybinin azaltilmasi ile olduguna inamlmaktadir (19).

6.
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