
A. O. Vet. Fak. Dcı~ı:.
39 (1-2): 13-29, 1992

MEZBAHADAN SAGLANAN SIGm ET, KARACİGER VE BÖBREK
ÖRNEKLERİNDE ANTiBIYOTIK KALıNTıLARı
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Antibiotle resideus in ıneat, liver and kidney saınples obtained froD1 slaugbtered
eattles.

Sumınary: The purpose of this study was to determine antibiotic
residues in the meat, liver and kidney samples obtainedfrom beef eattle slaughte-
red in Ankara slaughter house of },;/eat and Fish Foundation.

Therefore, during a period of February to June 1991, totally two hundred
and Pfty five liver, kidney and meat samples represented eighty-fiııe slaughte-
red beef cattle were obtained. A thin layer ehromatographic {bio-autographic
method was lIsed to determine penicilliTus (penkillin C, ampicillin and am'Jx)'cil.
lin), aminoglycosides (streptomycin, dihydrostrepto71l)'cin, gentamicin, kana-
mycin and Tıeomycin), tetraeyelines (chlortetraeyeline, oxytetracyeline and tet-
raeyeline), macrolides (erythromycin and tylosin) and chloramphenicol residues
in the samples.

Of the analyzed e(ghty-fi1!e beef cattles, eighteen were found to contain a
variety levels of penicillin C, ampidUin, oxytetraeyeline, dihydrostrepiomycin,
tylosin and chloramphenieol residues. Seven of analyzed liver and kidneysamples
were calculated to contain peııicillin G residue on average, respectively, 0.59
ppm (0.12-0.84 ppm) and 0.61 ppm (0.31--1.2 ppm) and three of them
ampicillin on average, respectively, 0.37 ppm (0.22-0.66 ppm) and 0.65
ppm (0.46-0.93 ppm). All meat samples had no penicillin residues. Of the
analyzed beef rattles, one was found to contain penicitlin G in liver and kidney,
which was contained dikydrostrept01Tl;'Ycinat the level of 2.43 ppm and 4. O
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ppm, respectively; in addition, at the same animal muscle was also round to
contain dihydrostreptomycin at the level of 3.5 ppm. Of the analyzed animals,
six werefound to contain oxytetı'acycline at the average level of 3.47 ppm (0.22.-
10.5 ppm), 1.59 ppm (0.11-5.5 ppm) and 1.56 ppm (0.05-6.0 ppm)
in livei, k'ÜiıeY ~nd muscle samples, respectively. In addition, of the analy:.ed., . ,
animals, one was roıınd to contain chloramphenicol at the leve! ~r0.46 ppm,
0.3.1 ppm ,and O. IS ppm in liverı.kidney and mııscle sample,Jrespectively, and
the qther one was round tylosin at the level oJ' 0.4 and 0.2 ppm in liver and
muscle sample, respectively. By calculating according to number and variety of
'the s'.lmples, it was determined to.be contained antibiotics 21 % of the analyzed
liver and kidney samples, and 9 % of the analyzed muscle sanıples.

It is concluded rrom the result that tıntibiotics have wide~y beeen used in
slaughter animals 'and have been slaughtered such animals regardless withdra-
wal times and roodstuffs containing antibiotics (especially with offal such as
liver and kidney) m~y give rise to a lot unwanted iffds on human consuming
kind of these food and will have also bem affected as negative the e,:onomy of
the country.

Özet: Bıı'çalışmada, E.B.K. Ankara Et Kombinasında kesilen sığır-
lardanalınan et, karaciğer ve böbrek örneklerinde antibiyotik kalıntılarının
aranması amaçlanmıştır.

Bu sebeple, Şubat-Haziran i99 i tarihleri arasında aralıklarla mezbaha,ya
gidilerek 85 hayvandan toplam 255 et, karaciğer ve böbrek örneği alınmıştır.
B~nlarda ince tabaka kromatogr1jik /biyo-otografik yöntemle penisilbı (penisilin
C, afnpisilin, amoksisilin), amilioglikozid (streptomisin, dihidrostreptomisin,
gen tam isın, kanamisin, neom,;siıı), tetrasiklin (klortetrasiklin, tetrasiklin, ok-
sitetrasiklin), makrolid (eritromisin, tilozin) grubu ile kloramfenikol yönün-
den kalıntı analizi gerçekleştirildi.

" ~Analiz edilen, 8S sığırın i8'inde (% 2 i'inde) çeşitli düzeylerdepenisilin
C; ampisilin, oksitetrasiklin, dihidrostreptomisin, tilozin ve kloramfenikol ka-
lıntıSı bulunduğu belirlendi. Analiz edilen hayvanların, 7'sinden alınan kara-
ciğ~r ve böbrek örneklerinde sırasıyla ortalama 0.59 ppm ,(0. 12-0.84 ppm)
~e' 0.61 ppm (0.31-1.12 ppm) penisilin C,. 3'iinden alınan kar~ciğer pe
böbrek örneklerinde sırasıyla ortalama 0.37 ppm (0.22-0.66 ppm) ve 0.65
ppm (0.46-0.93 ppm) ampisilirı kalıntısı bulunduğu anlaşıldı. Bunlar-
dakikas eti örneklerinde penisilin f:rubu antibiyotik varlı.~ı ortaya konamadı.
Analizi yapılan sığırların birisinden alman karaciğer ve böbrek örneğinde pe-
nisilin C yanında sırasıyla 2.43 ppm ve4. O ppm düzeyinde dihidrostreptomi-
sin bulunduğu anlaşıldı,. ayrıca, bu hayvanın kasında da 3.5 ppm dihidrost-
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reptomisin varlığı ortaya konuldu. Analiz edilen hayvanların 6'sından alınan
karaciğer, böbrek ve kas örneklerinde sırasıyla ortalama 3.48 ppm (0.22-
10.5 ppm), i .59 ppm (O. i 1--5.5 ppm) ve i .56 ppm (0.05-6.0 ppm)
düzeyinde oksitetrasiklin kalıntısı bulunduğu tesbit edildi. Ayrıca analiz edilen
hayvanların birisindeki karaciğer, böbrek ve kas örneğinde sırasıyla 0.46 ppm,
0.31 ppm ııe O. 15 ppm düzeyinde kloramfenikol ve birisinden alınan karaciğer
ve böbrek örneğinde sırasıyla 0.4 ve 0.2 ppm miktarda tilozin kalıntısı bulun-
duğu belirlendi. Örnek sayısı ve çeşidine göre yapılan hesaplamada, analiz edi~
len karaciğer ve böbreklerin % 21 'inin ve kasıarın % 9'unun alltibiyotiklerle
kirli olduğu anlaşıldı.

Çal~madan elde edilen bu(~uların kasaplık hayvanlarda antibiyotik' kul-
lanımının son derece-"aygın olduğunu, bu durumun ilaç uygulanan hayvanların
kesim öncesi bekletme süresine l~yulmaksı::l1l kasaplık olarak kesildiklerini,
ülkemiz insanlarının ilaç kalıntısı ihtiva eden besin maddeleri vasıtasıyla
(bilhassa karaciğer, böbrek gibi sakatatlarla) bir çok tehlikeyleyüz yüze ol,.
duklarını ve bunun ülke ekonomisini de olumsuz yönde etkil~yebileceğini g;;ster-
diği sonucuna varıldı.

Giriş

Hayvanlarda hastalıkların sağıtımı ve önlenmesi ile yemden
yararlanmanın artırılması veya gelişmenin hızlandırılması amacıyla
ilaç kullanımı günümüzde vazgeçilmez bir uygulaına haline gelmiştir.
Bu amaçlarla yararlanılan bir dizi ilaç arasında antibiyotikler önem-
li bir yer tutar. Hasta hayvanlarda sağıtıcı ve hasta olmayan normal
hayvanlarda koruyucu dozlarda genellikle kısa süreyle (en çok 2 hafta)
kullanılan antibiyotikler, hastalıkların önlenmesi ya da hastalıkların
ortaya çıkma tehlikesinin azaltılması, gelişmenin hızlandırılması, :
yemden yararlanma ilc verimin artırılmaSİ amacıyla hayvanlara ba-;
zen tüm yaşam boyu uygulanırlar (I O, 3I). Özellikle son şekilde kul;.
lanılmaları ile geçmişte hayvanlarda önemli telafata ve ekonomik
kayba yol açmış olan birçok hastalık daha ortaya çıkmadan engelle-
nebilmektedir. Ama, 1950'li yıllardan itibaren, bilhassa' gelişmenin -
hızlandırılması amacıyla yem katkı maddesi halinde antibiyotiklerin
yaygın bir şekilde kullanılmaya başlanmasıyla, yukarıda sayılan ya-
rarlı etkileri yanında, başlıcasını duyarlı bakterilerde dirençli suçların-
ortaya çıkmasıyla kendisini gösteren birçok problem ortaya çıkmıştır.
Nitekim, bu maddelerin uygulamaya girmelerini izleyen yıllar içinde
sağıtıcı amaçla kullanılan ilaçların çoğu, özellikle koruyucu ve geliş-
meyi hızlandırıcı olarak da kullanılmaları sonucu, insan ve hayvanlar.;. -
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da hastalık yapıcı bakteri türleri arasında ortaya çıkan dirençli ~uçlar-
dan dolayı (7, 1i, 15,27,28) kullanım ömrünü tamamlamak zorun-
da kalmıştır. Böylece, birçok ha~talığın mevcut ilaçlarla sağıtıı11l
veya engellenmesinde istenen başarının sağlanamaması yanında bu
durum dirençli bakterilere karşı etkili olabilecek ilaçların araştırılması-
geliştirilmesi gereğini de doğurmuştur; dolayısıyla, ilaç sanayiinde
araştırma-geliştirme faaliyetleri önemli bir harcama kalemi haline
gelmiştir.

Ülkemizde, veteriner hekimlikte, 1991 yılı sonu itibariyle ruhsat-
landırılıp üretimi yapılan 350'dcn fazla ilacın 100'den fazlasını anti-
biyotik ve benzer etkili ilaç müstahzarları oluşturmaktadır. Ayrı
ayrı veya bir kaçını birlikte içeren \'C 46 etkin madde halinde çeşitli
galenik şekillerde hazırlanmış müstahzarlan halinde, anlar da dahil,
evcil hayvanlarda çeşitli amaçlarla kullanılmaktadır (3,21,32). Bun-
lar içinde bilhassa aminoglikozid, penisilin, tetrasiklİn ve makrolid
grubundaki bazı ilaçlar ile k!oramfenikol ~ığırlarda geniş uygulama
alanı bulmuştur.

Bu sebeple, çalışmada E.B.K. Ankara Kombinasında kesilen
sığırlardan elde edilen et, karaciğer ve böbrek örneklerinde aminogli-
kozid, tetra'\iklin, penisilin ve makroHd grubu antibiyotikler ile klo-
ramfenikol kalıntılarının araştırılması, sonuçların mevcut bilimsel ve
yasal sınırlamalar ışığında değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Analiz Örnekleri: Çalışmada kullanılan materyal E.B.K. An-
kara Kombinasında kesilen sığırlardan alındı. Bu amaçla, Şubat-
Haziran 1991 ayları arasında, belli aralıklarla kombinaya gidilerek
her örnek bir sürü veya grup hayvanı temsil edecek şekilde 85 sığır-
dan 100-250 g arasında et, karaciğer ve böbrek örneği alındı. Böy-
lece, toplam 255 örnekte penisilin grubundan peni>'ilin G, ampisilin
ve amoksisilin; makrolidlerden eritromisin ve tilozin; aminoglikozid-
lerden streptomisin, dihidrostreptomisin, neomisin, kanamisin ve gen-
tamisin; tetra'\iklinlerden klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetra'\ik-
lin ve kloramfenikol yönünden kalıntı analizi yapıldı. Naylon tor-
balara konularak, soğuk zincirde, laboratuvara getirilen örnekler
analiz edilene kadar derin dondurucu da (-18°C) saklandı ve tüm
örnekler 1-2 gün içinde Neidert ve ark. tarafından önerilen yönteme
göre (20) aşağıdaki gibi analiz edildi.
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Standardlar

Kloramfenikol (Sigma Cat. No: C-0373:.

Eritromisin (Sigl11a Cat. No: E--6378).

Tilozin (Sigma Cat. No: '1'-6271).

Tetra~iklin (Sigma Cat. No: '1'-3383).

Oksitetrasiklin (Sigma Cat. No: 0-5875).

Klortetrasiklin (Sigma Cat. No: 2-4-881).

Dihidrostreptomisin (Sigma Cat. No: D-7253).

Streptomisin (Sigma Cat. No: S-6501).

Neomisin (Sigma Cat :\0: ~--187G).

Kanamisin (Sigma Cat. No: K -4-000).

Gentamisin (Sigma Cat. No: G--5013).

Penisilin G(Eczacıbaşl- Teknik standard).

Ampisilin (Sigma Cat. No: A-9518).

Amoksisilin (Sigma Cat. No: A-8523).

Standard çözeltiler

- Antibiyotik stok çözeltileri: 100 mg antibiyotik standardı
100 ml çözücü içinde çözdürüldü. Aminoglikozid grubu antibiyotik-
ler suda diğerleri ise metanol içerisinde çözdürüldü. Elde edilen 1
mg ımı' lik stok çözeltiler 0-4-°C derceede muhafaza edildi ve haftada
bir yeniden hazırlanciL.

- Antibiyotik uygulama çözeltileri: Stok antibiyotik çözeltileri
i :10 oranında seyreltilerek hazırlandı ve günlük olarak kullanıldı.

Kim)Jasal maddeler

Sodyum klorür (Merck, Art. 64400).

Aseton (Merck, Art. 13).

Kloroform (Merek, Art. 2431).

Metanol (Merek, Art. 80015).

Gliscrin (Rene! kimya D. 1255-1266).

Asetik asit (Merek, Art. 56).
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Hidroklorik a~it (~crck, Art. 314-).

n-butanol (~ferck, Art. 24124).

n-propanol (Merck, Art. 996).

Deııetapman sistemleri

- Tetrasiklinler için developman sistemi: Aseton-kloroform-n-
propanol-impregnasyon sıvısı - (16;-20+27 + lG).

- Aminoglikozidler için devlopman sistemi. n-butanol-meta-
nol-asetik asit-su (15.L30+9+36).

- Penisilinler ve makrolidier için devlopmean sistemi: Klo-
roform-metanol-ascton-gliserin (49 _i.30+20 + 1).

Diğerleri

Özel besi yeri (Standard Platc Count Agar, Oxoid Cod. cm-
463).

Deney mikroorganizması (Bacillus subtilis ATCC 6633,
Sigma Cat. No: B-4006).

- Önceden kaplanmış İTK plakalan (Silicagel G60,' Merck,
Art. 5626, Selüloz plaka, Merck, Art. 5703).

- İmpregnasyon sıvısı: O. i N fitalat buffer (pH 3.75) + gli.
serin (I 9+ 1).

Araç ve gereçler

Duyarlı terazi (Sartarius, 1106).

Santrifüj (Wirowka WE-2).

Rotavaporatör (Buchi, K-116).

İnkiibatör (Dedağlu).

Biyoplakalar: Ön kaplamalı plakalara uydurulacak şekilde.

Otoklav (Medecforte).

Developman tankı, dereceli tüpler, ölçü silindirleri, azğı
traşlı balonlar, değişik hacimli mikrepipetler, ayırma hiunleri ve
pipetler.

Antibiyotik kalıntılarının ekstrakriyonu: Yan donmuş dokudan 10
g alınarak küpçükler halinde parçalandı. Üzerine 10 ml metanal ilave
edildi ve 30 saniye süreyle mikscrdc karıştırıldı. Santrüfüj tüpünün
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kenarları 3 kez 2 ml metanol ile yakındıktan sonra mekanik karıştırı-
eıda 30 dk. süreyle çalkalandı. 700 devirle 10 dk. santrüfüj edildikten
sonra metanol fazı diğer santrüfüj tüpüne aktarıldı. Kalan tortu 2 kez
LOml metanol ilc yıkandıktan sonra santrüfüje edildi. Metanol fazı
balon jojelcre aktarılarak üzerine 200 mg NaCl ilave edildi ve rota-
vaporde (.108C) T -4 ml kalıncaya kadar uçuruldu. Metanol fazı ayır-
mahunisine aktanldıktan sonra üzerine 2 kez 25 ml miktarında klo-
roforın konularak çalkalandı. Klorüform fazı başka bir kaba aktarıl-
dı. Üstt~ kalan metanol fazı ekstrakt I'i temsil eder ve beta-Iaktam
grubu antibiyotikleri içerir. Kloroform fazı rotavaporde tamamen
uçurulduktan sonra 0.5 ml metanol ile kalıntı çözdürüldü. Bu ekst-
rakt II'yi temsil eder ve makrolid grubu antibiyotikleri içerir. Doku
kalıntısı 10 ml metanol +HCI (98-2) ile iki kez karıştırıldıktan sonra
700 devirdc iOdk. süreyle san trüfüje edildi. Daha sonra rotavaporde
uçurulduktan sonra 0.5 ml metanolde çözdürüldü. Bu ekstrakt III'ü
t~msil eder ve aminoglikozid ve tetrasiklin grubu antibiyotikleri içe-
rır.

İncı:-tabaka kromatografisi (İ TK)

A- Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin tTK'si: Selüloz plaka 10
eşit kanala bölündükten sonra kanallara tetrasiklin grubu antibiyotik
uygulama standardlarından 10'ar mikrolitre uygulandı. Diğer kanalla-
ra ekstrakt III'ten 40 ınikrolitre tatbik edildi. Plaka developman tan-
kına konuldu ve 15 cm'ye kadar yükselmesi beklendi. Developman
işleminden sonra plaka kuru hava akımında 2.5 saat süreyle kurutul-
du. .

B- Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin tTK'si: Silicagel G60
plakası 10 eşit kanala bölündükten wnra ilk kanallara aminoglikozid
grubu antibiyotik uygulama standardlarından 10'ar mikrolitre uy-
gulandı. Diğer kanallara da ekstrakt III'den 40 mikrolitre uygulandı.
Plaka developman tankına konulduktan ısonra 15 cm'ye kadar yük-
selmesi sağlandı. Developman işleminden sonra önce oda ısısında 0.5
saat daha ~onra 80°C'lik etüvde 5 saat süreyle tutulmak suretiyle
plaka kurutuldu.

C- Beta-Iaktam ve makrolid grubu antibiyotiklerin tTK'si:
Silicagel G60 plakası iO eşit kanala bölündükten sonra ilk kanallara
her iki gruba ait antibiyotik uygulama standardlarından IO'ar mik-
rolitre uygulandı. Diğer kanallara ekstrakt i ve ckstrakt II'den 40
mikrolitre uygulandl. Plaka developman tankına konulduktan sonra
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15 cm 'ye kadar yükselmesi sağlandı. Developman işleminden sonra
plaka oda ısısında 2 saat süreyle tutulmak suretiyle kurutuldu.

B;y.:-olografi işlemi: Biyoplakalarm hazırlanması için 23.5 g
özel besi yeri bir balona konulduktan sonra üzerine i lt distilc su
ilave edildi ve 100°C'lik su banyo~;una konularak eriyineeye kadar
tutuldu. Su banyosundan alınarak soğutulan sıvı besi yeri 100 ml'Iik
balonlara aktanldı ve 120°C'de IS dk. süreyle sterilize edildi.
50"C'ye kadar soğutulan her 100 ml sın agara 400 mikrolitre Bacil-
lus subtilis spor solusyonu ilave edildi ve i5 saniye süreyle çalkalan-
dı. Agar i<;eıiği stcrilizc edilmiş biyoplaka yüzeyine homojen bir kat-
man oluşturacak şekilde dökülerek katılaşması için yeterince bekle-
tildi. Biyoplaka üzerine İTK safhasında hazırlanmış plakalar kapatı-
larak 15 Cık.süreyle tutuldu. İnee tabaka plakası kaldırılarak atıldık-
tan sonra biyoplaka 37 C'lik etüvde bir gece tutuldu ve ertesi gün
oluşan zonlar antibiyotik kalıntıları yönünden değerlendirildi.

Standard e/J,rbıin hazırlanması: İTK plakasına her bir antibiyotik
uygulama standardından 0.025, 0.05, 0.5, i.O, 1.5 ve 2 mikrogram
miktarında uygulanarak yukarıdaki işlemler tekrarlandı. Biyoplaka
yüzeyinde oluşan zonların çapları ölçüldü ve sonuçlar milimetrik
kağıda aktarılarak standard eğrisi hazırlandı.

Hesaplama: Pozitif soIltIÇ veren numunelerin oluşturduğu zon-
ların çapları ölçüldü ve standard eğrisinde hangi mikgara eşdeğer
olduğu belirlendi. Kullanılan numunenin miktarı (10 g), son sulan-
du'ma oranı (0.5 ml) ve tTK plakasıra uygulanan miktar (40 mik-
rolitre) göz önüne alınarak, hesaplama yapıldı ve sonuçlar ppm ola-
rak değerlendirildi.

Bulgular

Analiz materyalini oluşturan 85 sığırın l8'inde (% 21) çeşitli
düzeylerde değişik tipten 6 antibiyotiğe ait kalıntı bulunduğu belir-
lendi (Tablo 1).

Bir sığıra ait örneklerde aynı zamanda hem penisilin G hem de
dihidrostreptomisin kalıntısı bulunduğu anlaşıldı ve kas örneklerinin
hiç birisinde de penisilin grubu antibiyotik kalıntısı bulunmadığı be-
lirlendi. tki hayvandan alınan örneklerdeki oksitetrasiklin düzeyleri-
nin özellikle yüksek olduğu görüldü; örneğin bunların birisinden ah-
nan karaeiğer, böbrek ve kas örneğinde sırasıyla 7.0, ı,5 ve 2.0 ppm;
diğerinde yine sırasıyla i0.5, 5.5 ve 6.0 ppm düzeylerinde kalıntı
bulunduğu hesaplanmıştır.
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(ppm).

KasBöbrekKaraciğer

____________p~: ._J
i-- -_._- -------- -- -------- -----_ .. _-,

Tablo 1. Belirlenen antitiyotik çeşitleri, dü'eylcri ve ortalama değerleri

Antibiyotik Kalıntı
grubu "e bulunan
antibiyotik hayvan
çeşidi sayısı

Pcnisilinler
. Penisilin G
. ı\mpisilin

7
3

0.12--0.84(0.59)
0.22-0.66(0.37)

0.31-1.12(0.61)
0.46--0.93(0. (5)

Tetrasiklinler
.Oksitetrasiklin 6 0.22-10.5(3.47) 0.11-5.5(1.59) O. OS-Gr i ..'iG)

Aminoglikozidlcr
. Dihidrostrepto-
misin 2.13 4.0 3.3

MakrolidIer
.Tilozin i 0.4 0.2-------- --- -------1--------- -_.----
Kloramfenikol i ı 0.46 0.31 0.15

Antibiyotik kalıntı tipi dikkate alınmaksızın örnek sayısı ve çeşı-
dine göre yapılan değerlendirmede, analiz edilen karaciğer ve böb-
reklerin % 21 'inin, kasların ise % 9'unun antibiyotiklerle kirli olduğu
belirlenmiştir. Diğer yandan, penisilin yönünden kalıntı çeşidi ve ana-
liz örneği dikkate alınmaksızın yapılan he3aplamada ortalama 0.56
ppm ampisilin+penisilin G kalıntısı bulunduğu anla~ıldı.

Tartışına ve Sonuç

Son 4.0-45 yıldır hayvanlarda çeşitli antibiyotiklerin yaygın bi-
çimde kullanılmasıyla birçok hastalığın sağıtımı ve önlenmesi ilc ya-
yılına tehlikesinin azaltılması yanında, hayvanlarda yemden yararlan-
manm iyileştirilmesi, gelişmenin hızlandırılması ve verımın artırıl-
ma~ında çek önemli başarılar sağlanmıştır. Ama, iki tarafı keskin bir
bıçak gibi olan antibiyotiklerin bu denli yaygın şekildc kullanılması
bazı problemleri de beraberinde getirmiştir. Veteriner hekimlikte çe-
şitli amaçlarla antibiyotik kuIlal1lmının yol açtığı problemlerden özel-
likle ikL~i dikkat çekmektedir: bunlardan birisi hayvansal kaynaklı
besin maddelcrinde ilaç kalıntıları ve güvenliği, diğeri hayvanlarda
kullanılmaları sonucu duyarlı bakteri türleri arasında kendilerine karşı
dirençli suşların ortaya çıkmasıdır (6,7,8, i4, i5,23,27,28,30). An tibi-
yotiklerin yeme düşük düzeyde katılarak sürekli kullanılması vcya
uzun etkili müstahzarların (Dimisin LA, Primamycin ILA, Clamoxyl
LA gibi) parentcra\ yolla, bilhassa kas içi olarak, bir doku deposu
oluşturacak biçimde yüksek dozlarda uygulanması kendilerine karşı
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dirençli bakteri suçlarının ortaya çıkmasını hazırlayan ve kolaylaş-
tıran en önemli faktörler arasındadır. Nitekim, bu şekildeki uygula-
malar neticesi bazı hastalıkların sağıtımı veya önlenmesinde mevcut
ilaçların yetersiz kaldıkları veya istenen ölçüde başarılı olamadıkları
anlaşılmıştır (5, i7,18,29). Bu tür olumsuzluklar neticesi, 1970'li yıl-
ların sonuna doğru penisilin ve tetrasiklinlerin yem katk'sı halinde
kullanılması yasaklanmıştır (lO). Bugün ülkemizde de yemlere anti-
biyotik olarak sadece avoparsin, basitrasin (çinko basitrasin halinde),
flavofosfolipol (flavomisin), monensin, spiramisin ve virginamisin
gibi bazı kendilerine has özellikleri bulunan maddelerin katılmasına
izin verilmektedir (2).

Hayvanlara formül belgelerinde belirtilenden fazla' miktarda
ilaç uygulanması, yem ve suya katarak aynı zamanda ilaç verilmesi,
ilaç uygulamasının durdurulmasını takiben varsa her madde için be-
lirlenmiş olan k~aplık olarak kesim öncesi yasal bekletme süresine
uyulmaksızın hayvanların kesilmesi, yeme katılarakverileceği' zaman
karıştırma hatalarının yapılması, ambar, depo veya yem fabrikaların-
da ilaçlı yem artıklarının kalması, hayvanların mevcut fizyolojik du-
rumlarına göre (sağılan veya kuruda olduğu gibi) ilaç müstahzarları-
nın seçilmemesi (4,12,13,16,19,23,25,33) hayvansal kaynaklı besin'
maddelerindeki ilaç kalıntılarının en önemli sebepleri arasındadır.

Etler de dahil, hayvansal kaynakl, besin maddelerindeki pe-
nisilin türevi antibiyotik kalıntılarının yol açabileceği en önemli sa-
kıncalardan birisi tüketicilerde hafif bir deri tepkimesinden baş-
layarak anafi1aktik şoktan ölüme kadar gidebilen ilaç allerjisidir.
Penisilin tipi ilaç kalıntısı ihtiva eden besinlerin yenilmesinden sonra
aIlerjik etki olasılığı, bu sebeple, hiç bir zaman gözardı edilmemelidir;
zira. toplumdaki kişilerin yaklaşık % 10'unun penisiline duyarlılık
gösterdikleri bilinmektedir (31). Duyarlı kişilerde 5 güven faktörü ilc
birlikte 1 mikrogram veya daha az miktardaki penisilinin aIlerjik
tepkimelef(~ yol açabileceği dikkate alınırsa, penisilinlcrle bulaşık
besinlerin taşıdıkları önem kolayca değerlendirilebilir. Bundan dola-
yı, insanların günde 100-200 g et veya 100-500 ml süt tüketecekleri
ve 1 ünite ya da 0.6 mikrogram penisilinin de allerjik tepkimeIere yol
açabileceği göz önüne alınarak, ctte 0.01-0.005 ünite/g (veya 0.006-
0.003 mikrogram /g yani ppm) miktardaki penisilin kalın tısı tolerans
düzeyi olarak belirlenmiştir: Yine, hayvansal kaynaklı besin madde-
lerinde bulunmasına izin verilen ampisilin düzeyi de 0.005 ppm'le
sınırlandırılmıştır (4,2 1,31). Yukarıda verilen kalıntı miktarları dik-
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kate alındığında, karaciğer ve böbrek örneklerinde ölçülen penisilin
G ve ampisilin kalıntısı miktarların m gerek bireysel gerekse ortalama
değer bakımıarından tolerans düzeylerinin önemli ölçüde' üzerinde
olduğu görülecektir. Bu durum pmisilin kalıntıları bakımından etler-
den kaynaklanan önemli bir halk sağlığı probleminin bulunduğunu
ve hayvanlarda kasaplık olarak kesim öncesi bekletme süresine uyul-
madığını göstermektedir (1,13). Penisilin kalıntısı ihtiva eden besin
maddelerinin yenilmesini takiben tüketicilerde karşılaşılan, allerjik
etkiler de dahil, istenmeyen etkilere ilişkin son derece az yayın var-
dır. Bunlardan birisinde (21) mezbahada kesilmeden 3 gün önce pe-
nisilin injekte edilen bir domuzun ilaç uygulanmış kısmından hazır-
lanan ette 0.18 ppm düzeyinde penisilin kalıntısı bulunduğu ve top-
lam 18-60 mikrogram miktarda kalın tı ihtiva edecek şekilde ct yiyen
bir kasapta allerjik özellikte istenmeyen etkiler kaydedilmiştir. Çalış-
mada elde edilen penisilin kalıntısı sıklığının (hayvan ~ayısına göre
% 11.7, örnek sayısına göre % 7.8) son derece yüksek olduğu anla-
şılmıştır. Zira, Amerika gibi toplum:.al bilincin yüksek olduğu gdiş-
miş ülkelerde bu oran % O.5'lerin altındadır (11). Penisilin grubun-
dakiler de dahil, analiz materyalini oluşturan örneklerde antibiyotik
kalıntıları ~ıklığı ve düzeyinin bu kadar yüksek çıkmasının en önemli
sebebi hiç şüphesiz ilaç kullanılan hayvanların kesim öncesi yasal
bekletme süresine uyulmaksızın kesilmeleridir. Bilindiği gibi, ilaç
uygulanan hayvanların vücudundaki ilaç veya metabolit kalıntıları-
nın tüketici için herhangi bir tehlike doğurmayacak düzeye (toler<ms
düzeyi) inmesine kadar kasaplık olarak kesilmemesi için geçmesi ge-
reken süre kesim öncesi yasal bekletme süresi diye bilinir; ilacın fiziko-
kimyasal özelliğinin bir neticesi olarak vücuttaki farmakokinetiğine
(bilhassa biyolojik veya atılma yarı ömrü) bağımlılık gösteren bu süre-
ye uyulması etlerdeki ilaç kalıntılarının engellenmesi bakımından son
derece önemlidir. Uygulama yoluna, dozuna ve formülasyon şekline
göre bazı penisilin çeşitlerinin sığırlarda kedm öncesi yasal bekletme
süreleri şöyledir: parenteral yolla prokain penisilin G lOgün, ben-
zatin penisilin G 30 gün, ampisilin 15 gün, amoksisilin 20 gün, pro-
kain penisilin G + dihidrostreptomisin 30 gün; ağızdan ampisilin
15 gün, amoksisilin 20 gün ve prokain penisilin G + dihidrostrepto-
misin 30 gün (1,13,31). ABD'de yapılan bir çalışma (4) hayvansal
kaynaklı besin maddelerindeki antibiyotik ve diğer kimyasal madde
kalıntılarının en önemli sebebinin hayvanların kes;m öncesi yasal
bekletme süresine uyulmaksızın kasaplık olarak kesilmeleri olduğunu
ortaya koymuştur.
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Seyrck de ol~a in~anlarda tetrasiklinlcrc kar~l alleıji. görüli.ir.
Hayvansal yemIere 5 -20 ppm yoğunlukta katılarak uygulanan tet-
rasiklinler yenilebilir dokularda ilaç kalıntılarına yol açmazkcn, 5--80
ppm düzeyinde katılarak verildiğinde kemiklerde ölçülebilir düzeyde
kalıntıya yol açarlar. Bu şekilde uygulandığında sindirim kanalından
emilen tetrasiklinler diş ve kemiklere sıkıca bağlanırlar; tetrasiklin-
lerin kalsiyuma bağlanması diş ve kemiklerin gelişmesinde gerilemeyle
sonuçlanabilir; tetrasiklin1erin kullanılmasıyla dişIerdeki hasar gebe-
liğin 4'üncü ayı ilc 7- S'inci yaşlar arasında bilhassa dikkat çeker. Be-
sin maddelerinde bulunacak i ppm düzeyindeki tetrasiklin kalıntıları
insanlarda istemenyen etkilere yol açmayabilirse de, 5 -7 ppm'i zehir-
leyici dabilmektedir. Yine, yeınlere 5-20 ppm düzeyinde katılarak
uygulanan tetrasiklinler bilha~sa Enterobacteriaceae'da direnç ge-
lişmesine sebep olabilmektedir (4;.

Mezbahada kesilen sığırlardan alınan doku ve organ örneklerin-
de belirlenen tetrasiklin kalııı tısı düzeyi ve rastlan tı sıklığının değer-
lendirilebilmesi için sonuçların benzeri çalışmalarla elde edilenlerle
karşılaştırılmasında yarar vardır. ABD'de yapılan bir izleme çalış-
masında (I i) analiz edilen 529 örneğin ~.<ı ;). 3'ünde çeşitli düzeylerde
tetrasiklin, klortetrasiklin, aksi tetrasiklin, streptomisin, neomisin ve
eritromisin kalıntı!;ı bulunduğu anlaşılmıştır. Petzer ve ark. (26)
uzun etkili bir obitetrasiklin müstahzarıııın boyun ve kalçadan kas
içi yoııa uygulanmasını takiben injeksiyon yerinde sırasıyla 5 ve 7
hafta süreyle tolerans düzeyi üzerinde ilaç kalıntısı bulunduğunu,
ilaç üretici firma tarafından önerilen 2~ günlük kesim öncesi yasal
bekle tm e süresinin yetersiz kaldığını, durumun et hijyeni ve toplum
sağlığı bakımından önemli sağlık sakıncaları doğurabileceği sonucuna
varmışlardıf. Belirtilen kaynak verileri ile karşılaştırıldığında, yapılan
çalışmadan elde eilen sonuçlar kalıntıların hem düzeyi hem de sıklığı
bakımından son derece yüksek oldu.~Ll görülecektir. Tetrasiklinler
sağıtım güvenliği büyük ilaçlardır; ama, yine de özellikle yüksek doz-
larda kullanılırken bilhassa sindirim sistemi, karaciğer, keınik iliği,
kemik ve dişlere yönelik istenmeyen etkileriyle karşılaşılabilir CH).
Tetrasiklin kalıntıs~ ihtiva eden besin maddelerinin tüketilmesiyle
bunlara benzer istenmeyen etkilerle karşılaşıldığına dair herhangi bir
bilgi yoksa da, besinlerde tolerans düzeyinin üzerindeki ilaç kalıntı-
ları, bilindiği gibi, toksikolojik yönden potensiyel tehlike taşırlar.

Hayvansal dokulardaki tetrasiklin türevi ilaç kalınt;lannın tü-
ketici yönünden herhangi bir sakınca taşımıyacak düzeye inmesi için
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hayvanların kasaplık olarak k~silmcleri amacıyla bekletilmeleri g-e-
reken süre bileşik, formülasyon v~ uygulama yoluna göre 5-22 ~iin
arasında değişir. Şöyleki, kesim öncesi bekletme süreci parenteral
yolla kullanılan durumunda tetrasiklinler için g-enel olarak 15 g-ün,
ama oksitetrasiklin için 22 gündür. Ağızdan uygulama halinde, ok-
sitetrasiklin için 7 gün, klortetrasiklin için iO gün ve tetrasiklin için
de 5-12 gün arasındadır. Ön~örülen bu süreler içir.de ctteki oksitet-
rasiklin ve klortetrasiklin kalıntılarının O. i ppm .1., tetrasiklin kalın tı-
larının da 0.25 ppm'e inı~ccği kabul edilir (1,1:1).

Bilhassa perisilin G potasyuın, penisilin G prokain ve penisilin
G klemizo1 ile birlikte hazırlanan müstahzarları şeklinde streptomisin
ve dihidrostreptcmisin ülkemizde veteriner hckiınlikte geniş şekilde
kullanılmaktadır. Amino~likozid türevi bu ilaçlar bilhassa uygulama
yeri ile böbreklerde uzun süreli ilaç kalıntısına yol açarlar; sığırlarda
ağızdan veya parenteral uygulanma durumunda kesim öncesi heklet-
mc süresi 30 gün olarak tesbit edilmiştir ve hayvansal doku ve organ-
larda streptomisin ve dinidrostreptomisin kalıntılarının bulunmasına
kesinlikte izin verilmemektedir (1,13). Zira, aminoglikozidlerin böb-
rekler, işitme ve denge organı ile nöromusküler kavşak üzerinde önemli
istenmeyen etkileri vardır; keza, streptomisinin penisiline benzer
şekilde allerjik etkisi de mevcuttur. Analiz edilen 85 hayvanın sadece
birisinde ama yüksek düzeyde dihidrostreptomisin kalıntısı çıkmıştır;
bu durum yen:lebilir dokıı ve organlarda dihidrostreptomisin için
belirlenmiş sıfır toleransa göre değerlendirildiğinde, halk sağlığı ba-
kımından önem taşımaktadır.

Analiz edilen 85 sığlı'ın birisine ait karaciğer ve böbreğinde ge-
nellikle tolerans düzeyine yakın kabul edilebilir seviyede (21, 31) ti-
lozin kalıntısı bulunduğu belirlenmiştir. Bu durum, ağızdan uygulan-
dığında 8 günlük, parentcral yolla verildiğinde 21 günlük kedm ön-
cesi bekletme süresine uyulduğunu göstermesi bakımından önem taşı-
maktadır.

Kloramfenikol kemik iliğinc olan istemeyen etkisi dışında genel-
likle güvenli bir ilaçtır. Kemik iliğine olan etkisi birisi aşırı duyarlılık
diğeri de mitokondrial protein sentezini engellemesi neticesi iki şekilde
ortaya çıkar. tıacın en önemli istenmeyen etkisi belki de bunlardan
ilkidir; aşırı duyarlılık şeklinde görülen bu tepkime ilacın dozu ve
maruz kalma süresine bağımlılık göstermez. Olay dolaşımdaki tüm
kan hücrelerinin azalması şeklinde ve öldürücük olabilecek şekilde
seyreder. Bu olayın sıklığı, genellikle çok düşüktür (I /30000) ve yu-
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kanda açıklandığı gibi ,don bağımlı değilse de, özellikle önceden
ilaca bir veya birkaç kez ve uzun ~üre (1 aydan fazla) maruz kalan-
larda daha sık olarak ortaya çıktığı anlaşılmıştır. İşte bu sebeple, be-
sin için yetiştirilen hayvanlarda kloramfenikol kullanılması yasaklan-
mış olup, hayvansal kaynaklı besjı~ maddelerinde kalıntılarının bu-
lur..masına izin verilmemektedir (3,4 I). Ama, kloramfenikol kalmtısı
ihtiva eden besinlerin tüketilmesini takiben iste!:meyen etkiICrle kar-
şılaşıldığına dair bugüne kadar elde lıerhangi bilgi de yoktur. İlaç
molekülünde bulunan para-nitra grup apıastik anemiye yol açan en
önemli belirleyici faktör gibi görünmekle beraber, idrar ya da ette bu
grubun serbest olduğu metabolitleri de bulunmamaktadır (21.). Cı-
kemizde büyük v'c küçük baş hayvanlar ilc kanatlılarda kullanım için
pazarlanmış yedi kloramfenikol müstalızarı bulunmaktadır; bunların
prospektüslerinin incelcnme~inde de be,,,in için yetiştirilen hayvanlar-
da kullanılma~ına ili~kin herhangi bir uyarı veya sınırlama bulunma-
dığı görülmüştür. Bu sebeple, söz konusu ilaca ilişkin prospekti.islerin
bu, uyanlara göre yeniden hazırl~mması gereği doğmaktadır.

Besin maddelerinde ilaç kalıntılarına ilişkin olarak belirlenen to-
lerans düzeyleri çiğ doku veya organlardaki miktarları gösterir. Do-
layısıyla, ette dahil,. hayvansal besinlerdeki antibiyotik kalıntılarının
pişirme, kavurma, kızratma veya soğukta saklama sıra~;ında parçala-
narak ya da etkisiz metabolitlere çevrilerek zararsız hale gelmeleri
söz konusu olabilmektedir. Genellikle aminoglikozidler, makrolidlcr
ve tetrasiklinler dokularda dayanıklıdırlar ve kc&ilmiş hayvan etle-
rinde uzun süre kalırlar (21). Derin donduruc,uda (-20°C) uzun bir
süre (yaklaşık 5 ay) saklanan etlerde oksitetrasiklin kaybının son dere-
ce düşük kaldığı bilinmektedir (22,23). Buna karşılık, kloramfenikol
kesimi izleyen saatler içinde hızla parçalanırken, depohima' şartların-
da (-'-I °C'de) penisilin G ve amoksisilin kalıntılarının yarıya inmesi
için yaklaşık 45 saate gerek olmaktadır (9,22). Bu durum ,kısa süreli
depolanma sırasında penisilin kalıntılarında önemli azalma olmakla
beraber, yine de etlerde önemli miktarlarda kalıntılarının kaldığını
göstermesi bakımından önem taşımaktadır. Kızartma~kavurma iş-
lemleri penisilin kalnltısında yaklaşık % 60, kloramfenikol kalıntısın~
sında % 30 ve oksitetrasiklin kalıntısında ise önemsiz bir azalma yapa-
bilmektedir (24). Dolayısıyla, 'oğutma işleminde olduğu gibi, bazı ısı
muameleleri de oksitetrasiklin kalıntılarınınparçalanmasında. pek
etkili olarnamaktadır.

Çalışmada elde eilen sonuçların seğerlendirilmesi neticesinde
ülkemizde üretimi yapılan ı4 etkin' maddeyi içeren penisilin, tetra-
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siklin, aminoglikozid ve makrolid türevi ile kloramfenikol kalıntıları
bakımından analiz edilen 85 hayvana ait 255 et, karaciğer ve böbrek
örneklerindeki antibiyotik kalıntısı rastlantı sıklığı ve düzeyinin son
derece yükek olduğu; bu durumun kasaplık hayvanlarda antibiyotik
kullanım'nın oldukça yaygın olduğunu, böyle hayvanların kesim ön-
cesi bekletme süresine uyulmaksızın mezbahada kesildiklerini, tüketi-
cilerin ilaç kalıntıları ihtiva eden besinler vasıtasıyla birçok tehlikeyle
yüz yüze olduklarını, olayın ülke ekonomisini de olumsuz yönde etki-
leyebileceğini, konunun ükle genelini temsil edecek biçimde, tüm
kemoterapötikleri de kapsayacak şekilde, daha kapsamlı çalışmalarla
incelenmesi gerektiğini ve buradan çıkacak sonuçlara göre genel de-
ğerlendirmeler ve yaptırımların uygulanmaya konulmasını zorunlu
kıldığı sonucuna varıldı.
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