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MEZBAHADAN SAGLANAN SIGIR ET, KARACIGER VE BOBREK
ORNEKLERINDE ANTiBiYOTIK KALINTILARI

Sezai Kaya' Hidayet Yavuz' Ferda Akar’
B. Cem Liman’ Ayhan Filazi*

Antibiotic resideus in meat, liver and kidney samples obtained from slaughtered
cattles.

Summary: The purpose of this study was to determine antibiotic
residues in the meat, liver and kidney samples obtained from beef cattle slaughte-
red in Ankara slaughter housc of Meat and Fish Foundation.

Therefore, during a period of February to Fune 1991, totally two hundred
and fifty five liver, kidney and meat samples represented eighty-five slaughte-
red beef cattle were oblained. A thin layer chromatographic [bio-autographic
method was used to determine penicillines (penicillin G, ampicillin and amoxycil-
lin), aminoglycosides (streptomycin, dihydrostreptomycin, gentamicin, kana-
mycin and neomycin), tetracyclines (chlortetracycline, oxytetracycline and tet-
racycline), macrolides (erythromycin and tylosin) and chloramphenicol residues
in the samples.

Of the analyzed eighty-five beef cattles, cighteen were found to contain a
variety levels of penicillin G, ampicillin, oxytetracycline, dihydrostreptomycin,
tylosin and chloramphenicol residues. Seven of analyzed liver and kidney samples
were calculated to contain penicillin 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 cattles, one was found to contain penicillin G in liver and kidney,
which was contained dihydrostreptomycin at the level of 2.43 ptm and 4.0
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ppm, respectively ; in addition, at the same animal muscle was also found to
contain dihydrostreptomycin at the level of 3.5 ppm. Of the analyzed animals,
six were found to contain ngytehacycline at the average level of 3.47 ppm (0.22--

ppm), 1.59 ppm (0.11-5.5 ppm) and 1.56 ppm (0.05-6.0 ppm)
in lzver Kidney (md ‘muscle samples, tespectively. In addition, of the analyzed
animals, one was found to contain chloramphenicol at the level of 0.46 ppm,
0.31 ppm and 0.15 ppm in liver, kidney and muscle sample,.respectively, and
the other one was found tylosin at the level o7 0.4 and 0.2 ppm in liver and
muscle sample, respectively. By calculating according to number and variety of
'the samples, it was determined to-be contained antibiotics 21 % of the analyzed
liver and kidney samples, and 9 %, of the analyzed muscle samples.

1t is concluded from the result that antibiotics have widely beeen used in
slaughter animals ‘and have been slaughtered such animals regardless withdra-
wal times and foodstuffs containing antibiotics (especially with offal such as
liver and kidney) may give vise to a lot unwanted effests on human consuming
kind of these food and will have also been affected as negative the economy of
the country.

Ozet: Bu'caliymada, E.B.K. Ankara Et Kombinasinda kesilen sir-
lardan .alinan et, karaciger ve bibrek irneklerinde antibivotik kalintilarinin
aranmast ama;lanmz;tzr

Bu sebeple, Subat-Hazzmu 1991 tan/zlen arasinda araliklarla mezbahaya
gidilerek 85 hayvandan toplam 255 et, karaciger ve bobrek ornedi alinmagtir,
Bunlarda ince tabaka kromatografik |bivo-otografik yintemle penisilin (penisilin
G, ampisilin, amoksisilin), aminoglikozid (streptomisin, dihidrostreptomisin,
gentamisin, kanamisin, neomisin), tetrasiklin (klortetrasiklin, tetrasiklin, ok-
sitetrasiklin), makrolid (eritromisin, tilozin) grubu ile kloramfenikol yiniin-
den kalimtr analizi gergeklestirildi.

Analiz edilen. 85 siginn 18’inde (% 21’inde) cesitli diizeylerde penisilin
G; ampisilin,. oksitetrasiklin, dihidrostreptomisin, tilozin ve kloramfenikol ka-
lintase: bulundugu belirlendi. Analiz edilen hayvanlanin. 7’sinden alinan kara-
cider ve bobrek drneklerinde sirasyla ortalama 0.59 ppm (0.12-0.84 ppm)
ve 0.61 ppm (0.31<1.12 ppm) penisilin G ; 3iinden alinan karaager ve
babrek orneklerinde sirasyla ortalama 0.37 ppm (0.22-0.66 ppm) ve 0.65
ppm (0.46-0.93 ppm) ampisilin  kalintiss bulundugu anlasildi. Bunlar-
daki -kas eti orneklerinde penisilin grubu antibiyotik varligr ortaya konamad.
Analizi yaplan sigirlarin birisinden alinan karacider ve bébrek dmeginde pe-
nisilin G _yaminda swrasiyla 2.43 ppm ve 4.0 ppm diizeyinde dihidrostreptomi-
sin bulundugu anlagildy; ayrica, bu hayvamin kasinda da 3.5 ppm dihidrost-
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reptomisin varligr ortaya konuldu. Analiz edilen hayvanlarin 6’sidan alinan
karaciger, bobrek ve kas drneklerinde siraswla ortalama 3.48 ppm (0.22-
10.5 ppm), 1.59 ppm (0.11-5.5 ppm) ve 1.56 ppm (0.05-6.0 ppm):
diizeyinde oksitetrasiklin kalintist bulundugu tesbit edildi. Ayrica analiz edilen
hayvanlarin birisindeki karaciger, bobrek ve kas irnedinde sirasyyla 0.46 ppm,
0.31 ppm ve 0.15 ppm diizeyinde kloramfenikol ve birisinden alinan karaciger
ve bobrek drneginde sirasyla 0.4 ve 0.2 ppm miktarda tilozin kalintisy biilun-
dugu belirlendi. Ornek sayist ve gesidine gire yapilan hesaplamada, analiz edi-
len karaciger ve bibreklerin % 21’inin ve kaslarin %, 9unun antibiyotiklerle
kirli oldugu anlasilds.

Calymadan elde edilen bulgularin kasaplik hayvanlarda antibiyotik *kul-
lammsnmin son derece yaygin oldugunu, bu durumun ilag uygulanan hayvanlann
kesim oncesi bekletme siiresine wyulmaksizin kasaplk olarak  kesildiklerini,
ilkemiz insanlarinin ilag kalintist ihtiva cden besin maddeleri vasitasyla
(bilhassa karaciger, bibrek gibi sakatatlarla) bir cok tehlikeyle yiiz yiize ol-
duklanim ve bunun ilke ekonomisini de olumsuz yinde etkileyebilecegini gister-
digi sonucuna vardd. '

Giris

Hayvanlarda hastaliklarin sagitimi ve o6nlenmesi ile yemden
yararlanmanin artinlmas: veya gelismenin hizlandinlmas: amaciyla
ilag kullanim: giiniimiizde vazgecilmez bir uygulama haline gelmistir.
Bu amaglarla yararlanilan bir dizi ilag arasinda antibiyotikler 6nem-
li bir yer tutar. Hasta hayvanlarda sagitict ve hasta olmayan normal
hayvanlarda koruyucu dozlarda genellikle kisa siircyle (en gok 2 hafta)
kullanilan antibiyotikler, hastal'klarm énlenmesi ya da hastaliklarin
ortaya ¢ikma tehlikesinin azaltlmasi, gelismenin hizlandirilmasy,”
yemden yararlanma ile verimin artnlmasi amaciyla hayvanlara ba-*
zen tiim yasam boyu uygulanirlar (10, 31). Ozellikle son sekilde kul=
lamlmalarn ile ge¢mistc hayvanlarda 6nemli telafata ve ckonomik
kayba yol agmug olan birgok hastalik daha ortaya gikmadan engelle-
nebilmcktedir. Ama, 1950’li yillardan itibaren, bilhassa' gelismenin -
hizlandirilmas1 amaciyla yem katki maddesi halinde antibiyotiklerin
yaygin bir gckilde kullanilmaya baslanmasiyla, yukarida sayilan ya-
rarh ctkileri yaninda, baglhicasini duyarh bakterilerde direngli suglarin
ortaya ¢itkmasiyla kendisini gosteren bir¢ok problem ortaya ¢ikmustir.
Nitekim, bu maddelerin uygulamaya girmelerini izleyen yillar icinde
sagitici amagla kullanilan ilaglann gogu, 6zellikle koruyucu ve gelis-
meyi hizlandirici olarak da kullanilmalar: sonucu, insan ve hayvanlar- -



16 S. KAYA, H. YAVUZ, F. AKAR, B.C. LIMAN, A. FILAZI

da hastalik yapic: bakteri tiirleri arasinda ortaya gikan direngli suglar-
dan dolay: (7, 11, 15, 27, 28) kullamim 6mriini tamamlamak zorun-
da kalmustir. Boylece, bir¢ok hastahgn mevcut ilaglarla sagitim
veya engellenmesindc istencn bagarinin saglanamamas: yaninda bu
durum direngli bakterilerc karg: ctkili olabilecck ilaglarin aragtiriimasi-
geligtirilmesi geregini de dogurmugtur; dolayisiyla, ilag sanayiinde
aragtirma-gelistirme faaliyctleri énemli bir harcama kalemi haline
gelmigtir.

Ulkemizde, veteriner hekimlikte, 1991 yilt sonu itibariyle ruhsat-
landinlip iiretimi yapilan 350'den fazla ilacm 100°den fazlasini anti-
biyotik ve benzer etkili ila¢ miistahzarlar: olusturmaktadir. Ayn
ayn veya bir kagim birlikte igeren ve 46 ctkin madde halinde gesitli
galenik gekillerde hazirlanms miistahzarlan halinde, anlar da dahil,
evcil hayvanlarda gesitli amaglarla kullamlmaktacir (3,21,32). Bun-
lar iginde bilhassa aminoglikozid, penisilin, tetrasiklin ve makrolid
grubundaki baz ilaglar ile kloramfenikol sigirlarda genis uygulama
alam bulmugtur.

Bu sebeple, c¢aliymada E.B.K. Ankara Kombinasinda kesilcn
sipirlardan elde edilen et, karaciger ve bobrek orneklerinde aminogli-
kozid, tetrasiklin, penisilin ve makrolid grubu antibiyotikler ile klo-
ramfenikol kalmtilarnm arastirilmasi, sonuglarin mevcut bilimsel ve
yasal smirlamalar 1giginda degerlendirilmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Analiz Ormekleri : GCaliymada kullamilan materyal E.B.K. An-
kara Kombinasinda kesilen sigirlardan alindi. Bu amagla, Subat-
Haziran 1991 aylan arasinda, belli araliklarla kombinaya gidilerek
her 6rnek bir siirii veya grup hayvam temsil edecck sekilde 85 sigur-
dan 100-250 g arasinda ct, karaciger ve bobrek 6rnegi alindi. Boy-
lece, toplam 255 6érnckte penisilin grubundan penisilin G, ampisilin
ve amoksisilin; makrolidlerden eritromisin ve tilozin; aminoglikozid-
lerden streptomisin, dihidrostreptomisin, neomisin, kanamisin ve gen-
tamisin; tetrasiklinlerden klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve tetrasik-
lin ve kloramfenikol yoniinden kalinti analizi yapildi. Naylon tor-
balara konularak, soguk zincirde, laboratuvara gectirilen ornekler
analiz edilenc kadar derin dondurucu da (—18°C) saklandi ve tiim
ornekler 1-2 giin iginde Neidert ve ark. tarafindan 6nerilen yéntemec
gore (20) asagidaki gibi analiz edildi.
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Standardlar

— Kloramfeniko! (Sigma Cat. No: C-0373).
— Eritromisin (Sigma Cat. No: E-6378).
— Tilozin (Sigma Cat. No: T-6271).

— Tetrasiklin (Sigma Cat. No: T-3383).
— Oksitetrasiklin  (Sigma Cat. No: 0-3875).
— Klortetrasiklin (Sigma Cat. No: 2-4881).
— Dihidrostreptomisin (Sigma Cat. No: DD-7253).
— Streptomisin  (Sigma Cat. No: §-6501).
— Neomisin (Sigma Cat No: N-1876).

— Kanamisin {Sigma Cat. No: K. -4000).

— Gentamisin (Sigma Cat. No: G-5013).
— Penisilin G(Eczacibap- Tecknik standard).
— Ampisilin  (Sigma Cat. No: A-9518).

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

Standard cozeltiler

— Antibiyotik stok ¢ozeltileri: 100 mg antibiyotik standard:
100 ml ¢oziicli iginde ¢dzdiirildii. Aminoglikozid grubu antibiyotik-
ler suda digerleri isc metanol igerisinde ¢ozdiriildi. Elde edilen 1
mg /ml’lik stok ¢ézeltiler 0-4°C derccede muhafaza edildi ve haftada
bir yeniden hazirlandi.

— Antibiyotik uygulama gozeltileri: Stok antibiyotik g¢ozcltileri
1:10 oraninda seyreltilerek hazirlandi ve giinliik olarak kullanildi.

Kimyasal maddeler

— Sodyum kloriir (Merck, Art. 64400).
— Aseton (Merck, Art. 13).

— Kloroform (Merck, Art. 2431).

— Metanol (Merck, Art. 80015).

— Gliserin (Renel kimya D. 1255-1266).
— Asetik asit (Merck, Art. 56).
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— Hidroklorik asit (Merck, Art. 314).
— n-butanol (Merck, Art. 24124}.
— n-propanol (Merck, Art. 990).

Developman  sistemleri

— Tetrasiklinler i¢in developman sistemi: Ascton-kloroform-n-
propanol-impregnasyon swvisi - {16---20-27 4 16).

— Aminoglikozidler igin devlopman sistemi. n-butanol-meta-
nol-asetik asit-su (15--30+9+36;.

— Penisilinler ve makrolidler igin devlopmean sistemi: Klo-
roform-metanol-ascton-gliserin (49 +-30+20+1).

Digerleri

— Ozcl besi veri (Standard Plate Count Agar, Oxoid Cod. cm-
463). :

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

— Onceden kaplanmis ITK plakalar: (Silicagel Ggg, - Merck,
Art. 5626, Scliloz plaka, Merck, Art. 5703).

— Impregnasyon sivisi: 0.1 N fitalat buffer (pH 3.75) + gli-
serin (19+1).

Arag ve geregler

— Duyarh terazi (Sartorius, 1106).

— Santrifiyy (Wirowka WE-2).

— Rotavaporator (Buchi, K-116).

— Inkiibatér (Dedoglu).

— Biyoplakalar: On kaplamah plakalara uydurulacak sekilde.
— Otoklav (Medecforte).

- Developman tanki, dcreceli tipler, olgii silindirleri, az@
trasl: balonlar, degisik hacimli mikrepipetler, ayirma hiunleri ve
pipctler.

Antibiyotik kalintilarinin ekstraksiyonu : Yarn donmus dokudan 10
g almarak kiipgiikler halinde pargalandi. Uzerine 10 m! metanol ilave
edildi ve 30 saniyc siireyle mikserde kangtirildi. Santriifiij tiiptniin
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kenarlart 3 kez 2 ml mctanol ile yakindiktan sonra mekanik karigtiri-
ada 30 dk. siireyle ¢alkalandi. 700 devirle 10 dk. santriifiij edildikten
sonra mctanol faz: diger santrifiy tiipiine aktarildi. Kalan tortu 2 kez
10 ml metanol ile yikandiktan sonra santriifiije edildi. Mctanol faz
balon jojelere aktanlarak tzerinc 200 mg NaCl ilave edildi vc rota-
vaporde (50°C) 3--4 ml kalincaya kadar uguruldu. Metanol faz: ayir-
ma hunisine aktarldiktan sonra tizerine 2 kez 25 ml miktarinda klo-
roform konularak galkalandi. Kloroform faz: bagka bir kaba aktaril-
di. Usttc kalan mctanol fazi ekstrakt It temsil eder ve beta-laktam
grubu antibiyotikleri igerir. Kloroform faz: rotavaporde tamamen
ugurulduktan sonra 0.5 ml metanol ile kalmt ¢ozdiiriildii. Bu ekst-
rakt IP’yi temsil cder ve makrolid grubu antibiyotikleri igerir. Doku
kalmus1 10 ml metanol +HCI (98-2) ilc iki kez kangtinldiktan sonra
700 devirde 10 dk. siireyle santriifije edildi. Daha sonra rotavaporde
ucurulduktan sonra 0.5 ml mctanoldce ¢6zdiiriildi. Bu ekstrakt IIT'G
temsil eder ve aminoglikozid ve tetrasiklin grubu antibiyotikleri igc-
rir.

Ince-tabaka kromatografisi (ITK)

A- Tetrasiklin grubu antibiyotiklerin ITK’si: Seliiloz plaka 10
esit kanala bolindiikten sonra kanallara tetrasiklin grubu antibiyotik
uygulama standardlarmdan 10’ar mikrolitre uyguland:. Diger kanalla-
ra ckstrakt ITI’ten 40 mikrolitre tatbik cdildi. Plaka developman tan-
kina konuldu ve 15 cm’ye kadar yiikselmesi beklendi. Developman

isleminden sonra plaka kuru hava akiminda 2.5 saat siireyle kurutul-
du. '

B- Aminoglikozid grubu antibiyotiklerin ITK'si: Silicagel G
plakasi 10 esit kanala boliindiikten sonra ilk kanallara aminoglikozid
grubu antibiyotik uygulama standardlarindan 10’ar mikrolitre uy-
gulandi. Diger kanallara da ckstrakt I1I’den 40 mikrolitre uygulandi.
Plaka developman tankina konulduktanisonra 15 cm’ye kadar yiik-
selmesi saglandi. Developman igleminden sonra énce oda isisinda 0.5
saat daha sonra 80°C’lik etiivde 5 saat siireylc tutulmak suretiyle
plaka kurutuldu.

C- Beta-laktam ve makrolid grubu antibiyotiklerin ITK’si:
Silicagel Ggy plakas: 10 esit kanala bolindiikten sonra ilk kanallara
her iki gruba ait antibiyotik uygulama standardlarindan 10’ar mik-
rolitrc uygulandi. Diger kanallara ckstrakt I ve ckstrakt IT’den 40
mikrolitre uyguland:. Plaka developman tankina konulduktan sonra
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15 em’ye kadar yiikselmesi saglandi. Developman igleminden sonra
plaka oda 1sisinda 2 saat siireyle tutulmak suretiyle kurutuldu.

Biy:-otografi islemi: Biyoplakalarm hazirlanmas: igin 23.5 g
ozel besi veri bir balona konulduktan sonra izerine 1 1t distile su
ilave edildi ve 100°C’lik su banyosuna konularak eriyinceye kadar
tutuldu. Su banyosundan almarak sogutulan sivi besi yeri 100 ml'lik
balonlara aktanldi ve 120°C’dc 15 dk. siireyle sterilize edildi.
50°C’ye kadar sogutulan her 100 ml sivi agara 400 mikrolitre Bacil-
lus subtilis spor solusyonu ilavc cdildi ve 15 saniye siireylc ¢alkalan-
di. Agar icerigi sterilize edilmis biyoplaka yizeyine homojen bir kat-
man olugturacak sckilde dokiilerck katilagmas: icin yeterince bckle-
tildi. Biyoplaka iizerine ITK safhasinda hazirlanmug plakalar kapat-
larak 15 dk. siireyle tutuldu. Ince tabaka plakasi kaldinlarak atildik-
tan sonra biyoplaka 37 C’lik ctiivde bir gece tutuldu ve crtesi giin
olusan zonlar antibiyotik kalmtilart yoniinden degerlendirildi.

Standard egrinin hazirlanmasi: 1TK plakasima her bir antibiyotik
uygulama standardindan 0.025, 0.05, 0.5, 1.0, 1.5 ve 2 mikrogram
miktarinda uygulanarak yukaridaki iglemler tckrarlandi. Biyoplaka
yiizeyinde olusan zonlarn ¢aplan 6lgiildi ve sonuclar milimetrik
kagida aktarilarak standard egrisi hazirlandi.

Hesaplama : Pozitif sonuc veren numunelerin olugturdugu zon-
larin ¢aplan olgiildii ve standard egrisinde hangi mikgara cgdeger
oldugu belirlendi. Kullanilan numunenin miktar: (10 g), son sulan-
dirma orami (0.5 ml) ve ITK plakasira uygulanan miktar (40 mik-
rolitre) gbz ontine alnarak, hesaplama yapildi ve sonuglar ppm ola-
rak degerlendirildi.

Bulgular

Analiz materyalini olugturan 85 sigann 18’inde (%, 21) gesitli
diizeylerde degisik tipten 6 antibiyotige ait kalmti bulundugu belir-
lendi (Tablo 1}.

Bir sigira ait 6rneklerde aynmi zamanda hem penisilin G hem de
dihidrostreptomisin kalints: bulundugu anlasild: ve kas orncklerinin
hi¢ birisinde de penisilin grubu antibiyotik kahntiss bulunmadigi be-
lirlendi. 1ki hayvandan alinan érneklerdeki oksitetrasiklin diizeyleri-
nin 6zellikle yitksek oldugu gériildii; ornegin bunlarm birisinden ah-
nan karaciger, bobrek ve kas 6rneginde sirasiyla 7.0, 1,5 ve 2.0 ppm;
digerinde yine swrasiyla 10.5, 5.5 ve 6.0 ppm diizeylerinde kalinti
bulundugu hesaplanmistir,
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Tablo 1. Belirlenen antitiyotik gesitleri, diizeyleri ve ortalama degerleri {ppm).
Antibiyotik Kalint1

grubu ve bulunan ppm
antibiyotik hayvan |—— —— —— — —-[— —— RN —
gesidi sayis Karaciger Bobrek Kas
Penisilinler B T
.Penisilin G 7 0.12-0.84(0.59) | 0.31-1.12(0.61) -
. Ampisilin 3 0.22-0.66(0.37) | 0.46-0.93(0.653) —
Tetrasiklinler -
. Oksitetrasiklin 6 0.22-10.5(3.47) | 0.11-5.5(1.359) 0.05-6(1.56)
Aminoglikozidler
. Dihidrostrepto-
misin 1 2.43 4.0 3.5
Makrolidler
.Tilozin 1 0.4 0.2 —
Kloramfenikol 1 0.46 0.31 0.15

Antibiyotik kalinti tipi dikkate alinmaksizin 6rnek sayisi ve gesi-
dine gorc yapilan degerlendirmede, analiz edilen karaciger ve bob-
reklerin 9, 21’inin, kaslarin ise 9% 9’unun antibiyotiklerle kirli oldugu
belirlenmigtir. Diger yandan, penisilin yéniinden kalint: gesidi ve ana-
liz 6rnegi dikkate alinmaksizin yapilan hesaplamada ortalama 0.56
ppm ampisilin +penisilin G kalintis1 bulundugu anlagild.

Tartigma ve Sonug

Son 40-45 yildir hayvanlarda gesitli antibiyotiklerin yaygin bi-
¢imde kullanilmasiyla bircok hastaligin sagium: ve dnlenmesi ile ya-
yilma tchlikesinin azaltilmas: yaninda, hayvanlarda yemden yararlan-
manm iyilestirilmesi, gelismenin hizlandilmas: ve verimin artiril-
masmda ¢ck énemli basarilar saglanmigtir. Ama, iki tarafi keskin bir
bigak gibi olan antibiyotiklerin bu denli yaygm sckilde kullamimas:
bazi problemleri de beraberinde getirmistir. Veteriner hekimlikte ge-
sith amaglarla antibiyotik kullanimmin yol a¢ti§) problemlerden 6zcl-
likle ikisi dikkat cekmektedir; bunlardan birisi hayvansal kaynakl
besin maddelerinde jlag kalintilart ve giivenligi, digeri hayvanlarda
kullaniimalarn sonucu duyarh bakteri tiirleri arasinda kendilerine karsi
direncli suglarm ortaya ¢ikmasidir (6,7,8,14,15,23,27,28,30). Antibi-
yotiklerin yeme diisitk diizeyde kaularak siirckli kullamilmasi veya
uzun etkili miistahzarlarin (Dimisin LA, Primamycin /LA, Clamoxyl
LA gibi) parenteral yolla, bilhassa kas i¢i olarak, bir doku deposu
olusturacak bigimde yiiksck dozlarda uygulanmas: kendilerine karsi
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direngli bakteri suglarimin ortaya ¢ikmasini hazirlayan ve kolaylag-
tran en oncmli faktorler arasindadir. Nitckim, bu sekildeki uygula-
malar neticesi bazi hastaliklann sagiuimi veya onlenmesinde mevcut
ilaglarin yetersiz kaldiklar: veya istenen olgiide basarih olamadiklar:
anlagimigtir (5,17,18,29). Bu tiir olumsuzluklar neticesi, 1970’h yil-
larin sonuna dogru penisilin ve tetrasiklinlerin yem katk'st halinde
kullanilmas: yasaklanmistir (10). Bugiin iilkemizde de yemlere anti-
biyotik olarak sadece avoparsin, basitrasin (¢inko basitrasin halinde),
flavofosfolipol (flavomisin), monensin, spiramisin ve virginamisin
gibi baz: kendilcrine has 6zellikleri bulunan maddelerin katilmasma
izin verilmektedir (2).

Hayvanlara formil belgelerinde belirtilenden fazla® miktarda
ilag uygulanmasi, yem ve suya katarak ayn: zamanda ilag verilmesi,
tlag uygulamasmin durdurulmasimm takiben varsa her madde igin be-
lirlenmis olan kasaplik olarak kesim oncesi yasal bekletme siiresine
uyulmaksizm hayvanlann kesilmesi, yeme katilarak verilecegi’'zaman
kanistirma hatalarmm yapilmasi, ambar, depo veya yem fabrikalarin-
da ilagh yem artiklarimin kalmas:, hayvanlarin mevcut fizyolojik du-
rumlarmna goére (sagilan veya kuruda oldugu gibi) ilag miistahzarlan-
nin segilmemesi (4,12,13,16,19,23,25,33) hayvansal kaynakl: besin
maddelerindcki ilag kahntilarinim en 6nemli sebepleri arasindadir.

Etler de dahil, hayvansal kaynakl. besin maddelerindeki pe-
nisilin tiirevi antibiyotik kalintilarinin yol agabileccgi en 6nemli sa-
kincalardan bijrisi tiiketicilerde hafif bir deri tepkimesinden bag-
layarak anafilaktik soktan o6lime kadar gidebilen ila¢ allerjisidir.
Penisilin tipi ila¢ kahnus: ihtiva eden besinlerin yenilmesinden sonra
allerjik ctki olasihigi, bu scbeple, hi¢ bir zaman gézard: edilmemelidir;
zira, toplumdaki kisilerin yaklagik 9%, 10’upun penisiline duyarlihk
gosterdikleri bilinmcktedir (31). Duyarh kisilerde 5 giiven faktorii ile
birlikte 1 mikrogram veya daha az miktardaki penisilinin allerjik
tepkimelerc yol acgabilecegi dikkate alinirsa, pcnisilinlerle bulagik
besinlerin tasjidiklar: 6nem kolayca degerlendirilebilir. Bundan dola-
y1, insanlarin giinde 100-200 g et veya 100-500 ml siit tiiketecekleri
ve 1 iinite ya da 0.6 mikrogram penisilinin de allerjik tepkimelere yol
agabilccegi goz 6r:tine alinarak, ette 0.01-0.005 tinite /g (veya 0.006~
0.003 mikrogram /g yani ppm) miktardaki penisilin kalmts: tolerans
diizeyi olarak belirlenmistir. Yine, hayvansal kaynakli besin madde-
lerinde bulunmasina izin verilen ampisilin diizeyi de 0.005 ppm’le
simrlandimlnustir (4,21,31). Yukarida verilen kalinti miktarlart dik-
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kate alindiginda, karaciger ve hobrek drneklerinde olgiilen penisilin
G ve ampisilin kalintsi miktarlarninm gerck bireysel gerckse ortalama
deger bakimlarindan tolerans diizeylerinin énemli élciide -lizerinde
oldugu goriileccktir. Bu durum penisilin kalintilar1 bakimindan ctler-
den kaynaklanan 6nemli bir halk sagligi probleminin bulundugunu
ve hayvanlarda kasaplik olarak kesim éncesi bekletme siiresine uyul-
madigin1 gostermektedir (1,13). Penisilin kalintis1 ithtiva eden besin
maddelerinin venilmesini takiben tiiketicilerde kargilasilan, allerjik
etkiler de dahil, istenmeyen ctkilere iliskin son derece az yayin var-
dir. Bunlardan birisinde (21) mezbahada kesilmeden 3 giin 6nce pe-
nisilin injekte cdilen bir domuzun ila¢ uygulanmg kismindan hazir-
lanan ctte 0.18 ppm dizeyinde penisilin kalintist bulundugu ve top-
lam 18-60 mikrogram miktarda kalinti ihtiva edecek sckilde et yiyen
bir kasapta allerjik 6zellikte istenmeyen ctkiler kaydedilmistir. Gals-
mada elde cdilen penisilin kahntisi sikhginin (hayvan sayisima gore
% 11.7, 6rnek saywisia gore 9%, 7.8) son derece yiiksck oldugu anla-
stmistir. Zira, Amerika gibi toplumsal bilincin yiiksck oldugu gelis-
mis tilkclerde bu oran %, 0.5’lerin alundadir (11). Penisilin grubun-
dakiler de dahil, analiz materyalini olusturan orncklerde antibiyotik
kalintilan siklig1 ve diizeyinin bu kadar yiiksek gikmasinin en 6nemli
sebebi hi¢ sliphesiz ilag kullamilan hayvanlarin kesim oncesi yasal
bekletme siiresine uyulmaksizin kesilmeleridir. Bilindigi gibi, ilag
uygulanan hayvanlarin viicudundaki ilag veya metabolit kalintilari-
mm tiiketici i¢in herhangi bir tchlike dogurmayacak diizeye (tolerans
diizeyi) inmesine kadar kasaplik olarak kesilmemesi icin gegmesi ge-
rcken stre kesim 6ncesi yasal bekletme siirest diye bilinir; ilacin fiziko-
kimyasal 6zelliginin bir neticesi olarak wviicuttaki farmakokinctigine
(bilhassa biyolojik veya atilma yar 6mriil) bagimhlk gésteren bu siire-
ye uyulmas: etlerdeki ila¢ kahntilarimin engellenmesi bakimindan son
derece dnemlidir. Uygulama yoluna, dozuna ve formiilasyon sckline
gore bazi penisilin ¢esitlerinin sigirlarda kesim 6ncesi yasal bekletme
sireleri goyledir: parentcral yolla prokain penisilin G 10 giin, ben-
zatin penisilin G 30 giin, ampisilin 15 giin, amoksisilin 20 giin, pro-
kain penisilin G+ dihidrostreptomisin 30 giin; agizdan ampisilin
15 giin, amoksisilin 20 giin ve prokain penisilin G -4 dihidrostrepto-
misin 30 giin (1,13,31). ABD’dc yapilan bir ¢ahsma (4) hayvansal
kaynakh besin maddelerindeki antibiyotik ve diger kimyasal madde
kalintilarmin en Onemli sebebinin hayvanlarin kessm oOncesi yasal
bekletme siiresine uyulmaksizin kasaplik olarak kesilmeleri oldugunu
ortaya koymustur.
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Seyrek de olsa insanlarda tetrasiklinlere kargt allexji goriilar.
Hayvansal yemlere 5-20 ppm yogunlukta katlarak uygulanan tet-
rasiklinler yenilebilir dokularda ilag¢ kalmtilarmma yol agmazken, 5-80
ppm diizeyinde katlarak verildiginde kemiklerde 6lgilebilir diizeyde
kalintiya yol acarlar. Bu seckilde uygulandiginda sindirim kanalindan
emilen tetrasiklinler diy ve kemiklere sikica baglanirlar; tetrasiklin-
lerin kalsiyuma baglanmas: dis ve kemiklerin gelismesinde gerilemeyle
sonuglanabilir; tetrasiklinlerin kullamlmasiyla diglerdeki hasar gebe-
ligin 4’Uncii ayr ile 7- 8'inci yaglar arasinda bilhassa dikkat ¢cker. Be-
sin maddelerindc bulunacak 1 ppm diizeyindeki tetrasiklin kahntilan
insanlarda istemenyen etkilere yol agmayabilirse de, 5-7 ppm’i zehir-
levici clabilmektedir. Yine, yemlere 5-20 ppm diizeyinde katilarak
uygulanan tetrasiklinler bilhassa Enterobacteriaceac’da direng ge-
lismesine schep olabilmektedir (4).

Meczbahada kesilen sigirlardan ahnan doku ve organ orneklerin-
dc belirlenen tetrasiklin kabntisi diizeyi ve rastlanti sikhginin deger-
lendirilebilmesi igin sonuglarin benzeri ¢aliymalarla clde cdilenlerle
karplagtinlmasinda yarar vardir. ABD’de yapilan bir izleme c¢als-
masinda (11) analiz edilen 529 6rnegin %, 5.3’iinde gesitli diizeylerde
tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin, strcptomisin, neomisin ve
eritromisin kalintisi bulundugu anlagilmistir. Petzer ve ark. (26)
uzun etkili bir oksitetrasiklin miistahzarmin boyun ve kalgadan kas
ici yolla uygulanmasimi takiben injeksiyon yerinde sirasiyla 5 ve 7
hafta siireyle tolerans diizeyi iizerinde ilag kalmtisi bulundugunu,
ilag dretici firma tarafindan onerilen 28 giinliik kesim oncesi vasal
bekletme siiresinin yetersiz kaldigini, durumun ct hijyeni ve toplum
saghg bakimindan énemli saghk sakincalar: dogurabilecedi sonucuna
varmuglardir. Belirtilen kaynak verileri ile karsilagtinldiginda, yapilan
cahymadan clde eilen sonuglar kabntlarin hem diizeyi hem de sikhig
bakimindan son derece yiiksek oldugu goriilecektir, Tetrasiklinler
sagitim giivenligi biyiik ilaglardir; ama, yine de 6zellikle yiiksek doz-
larda kullamhrken bilhassa sindirim sistemi, karaciger, kemik iligi,
kemik ve diglere yonelik istenmeyen ctkileriyle kargilaplabilir (31).
Tetrasiklin kalintier ihtiva eden bcesin maddelerinin  titketilmesiyle
bunlara benzer istenmeyen etkilerle kargilagldigina dair herhangi bir
bilgi yoksa da, besinlerde tolerans diizeyinin iizerindeki ilag kalinti-
lam, bilindigi gibi, toksikolojik yénden potensiyel tehlike tagirlar.

Hayvansal dokulardaki tetrasiklin tiirevi ila¢ kabnulanmmn ti-
ketici yoniinden herhangi bir sakinca tagmuyacak diizeye inmesi igin
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hayvanlarm kasaplik olarak kesilmeleri amaciyla bekletilmeleri ge-
reken siire bilesik, formilasyon ve uygulama yoluna gére 5-22 giin
arasmnda degigir. §oyleki, kesim 6ncesi bekletme siireci parenteral
volla kullanilan durumunda tetrasiklinler igin genel olarak 15 giin,
ama oksitetrasiklin igin 22 giindiir. Agi1zdan uygulama halinde, ok-
sitetrasiklin igin 7 giin, klortetrasiklin i¢in 10 giin ve tetrasiklin igin
de 5-12 giin arasindadir. Ongdriilen bu siireler icinde ctteki oksitet-
rasiklin ve klortetrasiklin kahntlarninmin 0.1 ppm’e, tetrasiklin kahnti-
larimin da 0.25 ppm’e inecegi kabul edilir (1,13).

Bilhassa perisilin G potasyum, penisiin G prokain ve penisilin
G klemizol ile birlikte hazirlanan miistahzarlar seklinde streptomisin
ve dihidrostreptcmisin tilkemizde veteriner hekimlikte genis sckilde
kullamlmaktadir. Aminoglikozid tiirevi bu ilaclar bilhassa uygulama
yeri ile bobreklerde uzun siireli ilag kalntisina yol agarlar; sifirlarda
agizdan veya parenteral uygulanma durumunda kesim  éncesi heklet-
me siiresi 30 giin olarak tesbit cdilmistir ve hayvansal doku ve organ-
larda streptomisin ve dinidrostreptomisin kalnularmin bulunmasina
kesinlikte izin verilmemektedir (1,13). Zira, aminoglikozidlerin bob-
rekler, isitme ve denge orgam ile néromuskiiler kavsak tizerinde énemli
istecnmeyen etkileri vardir; kecza, streptomisinin penisiline benzer
sekilde allerjik etkisi de mevcuttur. Analiz edilen 85 hayvanin sadece
birisinde ama yiiksek diizeyde dihidrostreptomisin kalmtist gkmugtir;
bu durum yen‘lebilir doku ve organlarda dihidrostreptomisin igin
belirlenmis sifir toleransa goére degerlendirildiginde, halk saghg: ba-
kimindan 6nem tagimaktadir.

Analiz edilen 85 siirin birisine ait karaciger ve hébreginde ge-
nellikle tolerans diizeyine yakin kabul edilebilir seviyede (21, 31) ti-
lozin kalmtist bulundugu belirlenmigtir. Bu durum, agizdan uygulan-
diginda 8 giinliik, parenteral yolla verildiginde 21 giinliik kesim 6n-
cesi bekletme siircsine uyuldugunu gostermesi balimindan énem tagp-
maktadir.

Kloramfenikol kemik iliginc olan istemeyen ctkisi dignda genel-
likle giivenli bir jlactir. Kemik iligine olan ctkisi birisi apirt duyarhhk
digeri de mitokondrial protein sentezini engellemesi neticesi ki sekilde
ortaya ¢ikar. Ilacm en énemli istenmeyen etkisi belki de bunlardan
ilkidir; asirt duyarhlik seklinde goriilen bu tepkime ilacin dozu ve
maruz kalma siiresine bagimlhilik gostermez. Olay dolagimdaki tiim
kan hiicrelerinin azalmas:1 scklinde ve oldiiriiciik olabilecck gekilde
seyreder. Bu olaym sikhig:, genellikle ¢ok diigiiktiir (1/30000) ve yu-
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kanda agiklandig: gibi ,doza bagimh degilse de, 6zcllikle énceden
ilaca bir veya birkag kez ve uzun siire {1 aydan fazla) maruz kalan-
larda daha sik olarak ortaya qiku@ anlagilmustir. Iste bu scbeple, be-
sin igin yetigtirilen hayvanlarda kloramfenikol kullanilmas: yasaklan-
mis olup, hayvansal kaynakh besin maddclerinde kahntilarnm  bu-
lunmasma izin verilmemcktedir (3,41). Ama, kloramfenikol kabntisy
ihtiva cden besinlerin tiiketilmesini takiben istermeyen ctkilerle kar-
silagildigina dair bugiine kadar elde herhangi bilgi de yoktur. Ilag
molekiilinde bulunan para-nitro grup aplastik anemiye yol acan en
oénemli belirleyici faktir gibi gorinmckle beraber, idrar ya da ette bu
grubun scrbest oldugu metabolitleri de bulunmamaktadir (21). TVl
kemizde biiyiik ve kiigiik bas hayvanlar ile kanathlarda kullanim igin
pazarlanmg yedi kloramfenikol miistahzart bulunmaktadir; bunlarm
prospektiislerinin incelenmesinde de besin igin yetistirilen “hayvanlar-
da kullamilmasina iligkin herhangi bir uyar veya simirlama bulunma-
dign goriilmiistiir. Bu sebeple, s6z konusu ilaca iligkin prospektiislerin
bu uyanlara gore yeniden hazirlanmas: gercgi dogmaktadir.

Besin maddelerinde ilac kalimtilarina iliskin olarak belirlenen to-
lerans diizeyleri ¢ig doku veya organlardaki miktarlar gosterir. Do-
layisiyla, ctte dahil,. hayvansal besinlerdeki antibiyotik kahntilarinin
pisirme, kavurma, kizratma veya sogukta saklama sirasinda pargala-
narak ya da etkisiz metabolitlerc ¢evrilerck zararsiz hale gelmeleri
s6z konusu olabilmcktedir. Genellikle aminoglikozidler, makrolidler
ve tetrasiklinler dokularda dayamklidirlar ve kesilmis hayvan etle-
rinde uzun siire kalirlar (21). Derin dondurucuda (—20°C) uzun-bir
siire (yaklagtk 5 ay) saklanan etlerdc oksitetrasiklin kaybmin son dere-
ce diigiik kaldig bilinmektedir (22,23). Buna karsihk, kloramfenikol
kesimi izleyen saatler icinde hyzla pargalanirken, depolama '§artla.r1n;-
da (-1 °C’de) penisilin G ve amoksisilin kahntilarimn yarwya inmesi
icin yaklagik 45 saate gerek olmaktadir (9,22). Bu durum kisa siireli
depolanma sirasinda penisilin kabnularinda énemli azalma olmakla
beraber, yine de ctlerde énemli miktarlarda kahntilarmin kaldi:gmi
gostermesi bakimmdan 6nem tagimaktadir. Kizartma-kavurma ig-
lemleri penisilin kahntisinda yaklasgik 9, 60, kloramfenikol kalintisin-
sinda %, 30 ve oksitetrasiklin kalintisinda ise 6nemsiz bir azalma yapa-
bilmektedir (24). Dolaysiyla, <ogutma isleminde oldugu gibi, bazi1s:
muameleleri de oksitetrasiklin kalintilarimin pargalanmasinda . pek
etkili olamamaktadir.

Calismada elde eilen sonuglarin seferlendirilmesi neticesinde
iilkemizde tiretimi yapilan 14 etkin' maddeyi iceren penisilin, tetra-
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siklin, aminoglikozid ve makrolid tiirevi ile kloramfenikol kalintilan
bakimndan analiz edilen 85 hayvana ait 255 et, karaciger ve bobrek
orneklerindeki antibiyotik kalintisi rastlanti sikhigr ve diizeyinin son
derece yiik<ek oldugu; bu durumun kasaplik hayvanlarda antibiyotik
kullanimmim olduk¢a yaygin oldugunu, béyle hayvanlann kesim 6n-
cesi bekletme siiresine uyulmaksizm mezbahada kesildiklerini, tiiketi-
cilerin ila¢g kalintilan: ihtiva eden besinler vasitasiyla birgok tehlikeyle
yiiz yiize olduklarm, olayin tilke ekonomisini de olumsuz yoénde etki-
leyebilecegini, konunun iikle genelini temsil edecek bigimde, tim
kemoterapétikleri de kapsayacak gekilde, daha kapsamh gahsmalarla
incelenmesi gerektigini ve buradan gikacak sonuglara gore genel de-
gerlendirmeler ve yaptirimlarin uygulanmaya konulmasini zorunlu
kildigr sonucuna vanldi.
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