.

A. U. Vet. Fak. Derg.
38 (3): 402-416, 1991

SUT ORNEKLERINDE KLORAMFENIKOL KALINTILARI ‘

Yusuf Sanlht! Sezai Kaya? Nedret Aydmn3 ‘
Hidayet Yavuz? Ferda Akar* Abdullah Dogan’

Chloramphenicol residues in milk samples. ‘

Summary: In this study, chloramphenicol residue analyses were
carried out in a total of 89 milk samples consisting of 75 raw and 14
pasteurized milks obtained from T commercial firms and 9 separate
dairying units. Residue analyses were performed by the bioautography
methode based upon the combination of thin-layer chromatography and
microbiologic disc diffusion technic. According to the results of indivi-
dual residue analyses, it was found that six milk samples were conta-
minated with chloramphenicol residues between the levels of 0.8-1.6
ppm derisimleri arasinda kloramfenikol kalintilariyla kirlenmis oldugu
ppm. It was calculated that the mean chloramphenicol residue levels
was 1.15 ppm in the contaminated samples and the incidence of conta-
mination was 6.9 % in all of the samples.

With data obtained from this study, it has been observed that the
incidence and the level of contamination in the milk samples were at
important dimensions only for one kind of antibiotic; from point of
view the consumer health, it was needed to be taken scientific and legal
precaution.

Ozet: Bu ¢alismada, 7 adet ticari firma ve 9 ayr: siitgiiliik birimin-
den saglanan 75°i ¢ig ve 14’de pastorize edilmis toplam 89 adet siit ornegi
kloramfenikol kalintilari yoniinden analiz edilmistir. Kahnti analizleri
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ince-tabaka kromatografisi ve mikrobiyolojik disk diffiizyon teknikleri-
nin birlestirilmesi esasina dayanon biycotografi yontemiyle gergekles-
tirilmigtir. Bireysel analizler sonucunda 6 adet siit orneginin 0.8-1.6
ppm derigimleri arasinda kloramfenikol kalintilariyla kirlenmis oldugu
saptannugtir. Analiz Grneklerinde kirlenme sikhigt %, 6.9 ve ortalama
kloramfenikol kalmti diizeyi de 1.15 ppm olarak hesaplanmistir.

Analitik bulgularn bilimsel veriler 1siginda degerlendirilmesi so-
nucunda yalmzca kloramfenikol kalmtilarindan kaynaklanan kirlenme
stkligt ve diizeyi onemli boyutlarda bulunmustur. Tiiketiciler ydniinden
stirekli saghk riski yaratabilecek bu sakwncali durumun onlenebilmesi
i¢in mizla bilimsel ve yasal dniemlerin alinmasi gerekli goriilmiistiir.

Girig

Giiniimiizde antibakteriyel ilaglar evcil hayvanlarda karsilagilan
enfeksiydz hastaliklarn iyilestirici ve koruyucu sagitim igin oldugu
kadar hayvansal verimliligin artirilmas: yéniinden de biiyiik olanaklar
saglamaktadir. Yogun arastirmalar sonucunda daha yeni uyelerin
izolasyonu veya sentezi ile giderek zenginlesen bu gruptan ilaglar
artik insan ve hayvan saghignin en 6nemli giivencesi, bol verimli ve
Karlt hayvancihgin baglica garantisi olarak degerlendirilmektedir
(6,28). Ciinkii, bdyle ilaglarin sagladig1 olanaklarla bir yandan bak-
teriyel ve viral kokenli hastalik riski en aza indirilip, olusan enfeksi-
yonlar etkin bir sekilde sagitilabilirken, diger yandan da hizla gelisen
veya verim asamasinda olan hayvanlarin genel saghk durumlari en
uygun kosullarda korunmak suretiyle hayvansal iiretim ve verimlilik
en ist diizeye ¢ikartilabiimektedir (30).

Bugiin igin ilgili bilimsel gevrelerce benimsenen yaygin bir goriise
(6,24,28,30) gore, hayvansal verimliligin ¢ok yonlii olarak artinlabil-
mesi ve hayvan hastaliklarmin bir sorun olmaktan ¢ikartilabilmesi
icin hayvan yetistiriciliginde antibakteriyel ilag kullanimi vazgegilmez
bir segenek konumuna gelmistir. Bununla beraber, biyolojik yonden
son derece etkin olan bdyle ilag gesitlerinin bilgisizce ve kontrolsiiz
bir sekilde kullanilmalari halinde toplum saghigim yakindan ilgilendi-
ren ve hatta giderek evrensel boyutlara biiriinen gok yonlii sakincalar
yaratabilecegi hususu biitiin diinyada yogun bir bigimde tartigilmak-
tadir (28). Ciinkii, veteriner pratikte ve hayvan yetistiriciliginde kulla-
nilan aym gesitten ilaglar, bir yandan kagimlmaz sekilde et, siit ve
yumurta gibi hayvansal iiriinlere yansiyarak degisik boyutlarda besin
kirlenmesine sebep olurken, diger yandan da insan ve hayvan eko-
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sistemlerinde ¢ogul direngli bakteri suglarinin ortaya ¢ikmasma ve
yayginlasmasina yol agmaktadir (5,8,9,15,16,23).

Sakincali boyutlarda besin kirlenmelerine yol agmast bakimindan
bakteriyel hastaliklar:n tyilestirici ve koruyucu sagitimi amaciyla an-
tibakteriyel ila¢ kullanimi ayri bir énem tagir (24). Cunki belirtilen
secenekler icin genellikle genis antibakteriyel spektrumlu ve giigli
etkinlige sahip olan ilag gesitleri segilerek, kolayca emilen ve hizla bi-
tin hayvan viicuduna dagiian ya da sagitim siiresince depo olustura-
bilen bir farmasotik sekil altinda ve yiiksekce dozlarda uygulanir.
Dolayisiyla boyle bir uygulama sonucunda sagitim devam ettigi siire-
ce ayni hayvanlardan elde edilen siit ve yumurta gibi iriinler ile yasal
bekletme siiresine uyulmaksizin kesilen hayvanlarin ctleri kagimmilmaz
sekilde yiksek diizeylerde antibakteriyel ilag artiklaryla kirlenir
(4,16,22.31). Belirtilen nedenlerle bilingsizce ve kontrolsliz bir sekilde
sagitict amaglarla kullanilan antibakteriyel ilaglar siirekli olarak
hayvansal besinlerde kirlenme riski yaratir (30).

Antibakteriyel ilag artiklariyla kirlenmis besin tiketiminden
kaynaklanan en dnemli sakincalardan biri, hi¢ kuskusuz patojen bak-
teri tiirlerinde ¢ogul direncli suslarin ortaya ¢ikmasidir. Direngli sus-
lar, dogrudan bilingsizce antibakteriyel ilaglarla sagitilan hayvan
tirlerinde ortaya ¢ikabilecegi gibi. kirlenmis hayvansal besinleri sii-
rekli tiiketen insanlarda da gelisebilir (5,6,11).

Keza bulasic1 veya ekstrakromozomik tipte gelisen direnglik ol-
gular1 ayni tiirden bakteriler arasinda oldugu kadar, farkl tiirlerden
patojen bakterilere de gecerek, farkh ckosistemlerde hizla yayilma
egilimi gosterir. Ote yandan direnglik materyalleri tren vagonlarina
benzer sekilde aktarildifindan, aym patojen bakteri gok sayida anti-
bakteriyel ilaca karst da direngli hale gelebilir (16,28.32).

Hayvansal besinlere yansiyan etkin antibiyotik artiklar ile toksik
metabolitlerinin akut ve kronik toksik etkileri bugiin i¢in biitlin y6n-
leriyle agikliga kavusturulamamistir. Bununla beraver penisilinler ve
sefalosporinler gibi beta-laktam antibiyotiklerin kirlilik cilizeyinde
alinmalari halinde bile tiiketici insanlarda eczinofili, antibivotik atesi
ve anafilaktik sok’a kadar gidebilen degisik derecelerde allerjik reak-
siyonlara neden olabilecegi belirlenmistir {6). Kirlilik halinde alinan
streptomisin ve kanamisin gibi aminoglikozid antibiyotikler sindirim
kanalindan gigliikle emilebiidiklerinden, keza aym yoldan kolayca
emilebilen makrolid grubu antibiyotiklerde diisiik toksisiteli oldukla-
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rindan ciddi bir kahintt sorunu varatmazlar (24). Buna karsin, ¢ok du-
sik diizeylerde bile sindirim kanalmdan kclayce cmiilebilen tetrasik-
linler giderck artan yofunluklarda kemikler, disler ve sinir sisteminde
birikebilirler. Boyle artiklarin ozellikle {Stuste ve ¢ocuklarda kemik
biiylimesint depresyona uratacagi ve yetiskinierde de intrakranyal
hipertansiyena kosut olarak ¢ok yonli sinirsel bozukluklara ve im-
muno-toksisiteye vol agabilecegi anlasilmistir (2.4,6,30).

Biitiin antibakteriyel ilag gesitleri igerisinde kloramfenikol insan-
larda ithmal edilemiyecek boyuilarda ¢ok yonll istenmeyen yan veya
ters etkilere yol agmasi bakimindar ayrt bir 6neme sahiptir. Nitekim
normal sagitim dozlarinda oldugu kadar, nisbeten uzun siireli ve 2
mg / glin’liik aiim dozlarmin bile kemik iligi depresyonuna bagl ola-
rak aplastik anemi, hipoplastik anemi ve granulositopeni ile kendini
gosteren ciddi hemopatik etkilere yol agar (22). Ayni olumsuz ctkileri
kapsaminda kemik iligi aplazisi sonucunda gelisen pansitopeni olgu-
lart 9} 50-70 oranlarinda 6limle sonuclanir. Kald: ki. daha uzup stire
yasayan boyle bireylerde de siklikla akut losemi olgulari gelisir. Ote
yandan, nisbeten yiiksekge dozlarda kloramfenikol ile sagitilan 30
giinliikten kigik ¢ocuklarda genellikle sindirim sistemi bozukluklari,
kusma, diizensiz solunum, hipotermi ve cildin gri renk almasiyla ken-
dini gdsteren gray sendromu gelisir (1,4,27).

Kloramfenikol verilen insanlarda ve benzeri hayvan modellerin-
de doza bagunsiz olarak gelisen ¢ok yonli olumsuz etkileri dikkate
almarak ct, siit ve yumurta gibi hayvansal iitnlere yansiyan klo-
ramfenikol artiklanimin da ayni derecede saghk sakmicalar: varatabile-
cefi kabul edilmektedir (6,14,16,17,26,28). Cinki kloramfenikel,
ayricalikh farmakokinetik 6zellikleriyle besin degeri olan hayvanlarm
sindirim kanalindan ve parenteral yollardan kolayca emilerek genis
dlgekte bitilin vicuda dagihr. {ntramammar yoldan uygulandiginda
da hemen hemen ayn: derisimlerde biitin meme dokusu ve siit igerigine
geger (13,21,31). Nitekim besin degeri olan hayvanlarda sagitim ama-
ciyla ilag uygulamast yapildifi siirece tiiketilebilen dokulardaki klo-
ramfenikc! derisimi 2.67-7.03 ppm arasina yiikselirken ila¢ uygula-
mast durdurulduktan 72 saat sonra da bdyle dokularda 0.162-1.43
ppm derisimlerinde kioramfenikol kalintisina rastlanabilmektedir (7).
Sagmal hayvanlara sistemik olarak uygulanan kloramfenikol kan deri-
simlerinin 9 50'sinden daha yiiksek oranlarda (2-6 ppm) siite gecebil-
digi gibi, akut mastitis olgularinda parenteral veya meme igi yollardan
ilag uygulandiginda siite gegen kloramfenikotl kirlitigi katlamal olarak
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artabilmektedir (20,21,29). Aymi sekilde yumurta tavuklarma yem
veya su igerisinde sagitim dozlarinda verilen kloramfenikoliin 4.glinden
itibaren 8000 ppm’e ulasan boyutlarda yumurtaya gegerek, ancak
15. giinde 3 ppm’e kadar azalabildigi saptanmistir (8).

Degisik amaglarla besin degeri olan hayvanlara verilen kloram-
fenikoliin kolayca et, siit ve yumurta gibi hayvansal irtnlerin kirlen-
mesine yol agabilecegi ve bu durumda ozellikle gocuklar olmak iizere,
biitiin tiiketici halk kitlelerine yonelik ciddi boyutlarda toksisite riski
yaratabilecegi gergegi anlasildiktan sonra, pek cok tlkede ayni ilacin
belirtilen alanda kullanilma durumu ve kosullan genis olgekte tartigil-
maktadir (6,7,8,24,30). Bu kapsamda olmak iizere, A.B.D.’inde klo-
ramfenikoliin besin degeri olan hayvanlarda kullanimi tiimiiyle ya-
saklanirken (1,4), Avrupa Ekonomik Toplulugu basta olmak izere,
diger gok sayidaki gelismis iilke ve Diinya Saglik Orgiitiince aym an-
tibiyotigin yanlizca yetkili veteriner hekimlerce uygulanmasini sagla-
yan ve hayvansal besinlerdeki artiklari igin sifir tolerans limitini dngé-
ren yasal kisitlamalar getirilmistir (8,12,19,21,22,23,32).

Gozlem niteliginde de alinan bu ¢alisma kapsaminda, bashca tre-
tim merkezlerinden saglanan siit 6rneklerinde etkin kloramfenikol ar-
tiklarinin varhigi arastirilarak, saglanan bulgulara gore tilkemizde ayni
antibiyotigin siit hayvancihginda bilingli bir sekilde kullanilip kulla-
niimadigs, kirlenme olgularinin sikhgr ve boyutlar ile boyle tiriinlerin
halk sagligi yoniinden yaratabilecegi saghik sakimcalarinin degerlen-
dirilmesi amaglanmugstir.

Materyal ve Metot

Analiz ornekleri: Calismada materyal olarak 75 adedi ¢ig siitten
ve 14°de pastorize triinlerden olusan toplam 89 adet siit 6rnegi kulla-
nidi. 21.1.1990 ile 16.5.1990 tarihleri arasinda saglanan analiz or-
neklerinden 64 adedi siirekli siit ve siit tiriinleri {iretim ve pazarlama-
sim1 yapan 7 ayri firmaya (A.O.C., Birtat, Giiven, Mis siit, Pmar siit,
"T.Siit Enddiistrisi Kurumu ve Ugyildiz), 6’s1 Balya ve Cigekdag Ta-
rim Isletmelerine ve 19 adedi de aile isletmesi niteligindeki siitgiiliik
birimlerine aittir. Olanak Olgiisiinde taze veya en yeni lretim gesitle-
rinden segilmege 6zen gosterilen siit Ornekleri analize alinana degin
sogutucuda tutuldu. .

Ayirag ve ¢oziiciiler

— Kloramfenikol (Sigma, Cat. No: C-0378).
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— Kloramfenikol stok c¢ozeltisi: 100 mg antibiyotik standardi
tartilarak 100 m! metanolde ¢ozdiriilmek suretiyle 1 mg/ ml derisim-
de hazirlandr. Haftada bir kez yenilenen bu ¢ozelti 0-4 C arasindaki
sogutucuda tutuldu.

— Kloramfenikol galisma ¢ozeltisi: Ayni maddeye ait stok ¢ozel-
tinin metanol ile 1:10 oraninda hazirlanan bu ¢6zelti, giinliik olarak
yinelendi.

— Beta-glukuronidaz enzimi (Sigma, Cat. No: G-0876).

— Ozel besi yeri (Standart Plate Count Agar, Oxoid Cod. cm-
463)

— Bacillus subtilis 6633 (Sigma, Cat. No: B-4000).

— On kaplamah ITK plakalari (Silicagel Ggy Merck, Art.
5626).

— Developman solvent sistemi: Metanol + kloroform 4 ase-
ton 4 gliserin’den olusan ¢oziiciilerin 30 +49 --20 +1 oranlarina gore
karistirilmasiyla hazirlandu.

— 0.2 M fosfat tampon ¢ozeltisi: 2 g. dibazik potasyum fosfat
ve 8 g. monobazik potasyum fosfat bir miktar damitik suda ¢ozdiiril-
diikten sonra, hacmi 1000 mI’'ye tamamlandi.

— Aseton (Merck, Art. 13).

— Kloroform (Merck, Art. 2431).

— Metanol (Merck, Art. 6008).

— Asetonitril (Merck, Art. 800015).

— Gliserin (Renel Kimya, D. 1255-1266).
Geregler ve aygitlar

— Duyarh terazi (Sartorius, 1106).

— Santrifiij (Wirowka WE-2).

— Rotavaporator (Buchi, K-116).

— Inkiibator (Dedeoglu).

— Kurutma makinasi (Etap).

— Biyoplakalar: On kaplamal plakalara uyduarulacak sekilde
24.5 x 24.5 c¢cm boyutlarinda camdan hazirlanms 6zel plakalar.
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— Developman tank:, dereccli tiipler, Glgii silindiri, agzi trash
balonlar ve degisik hacimli mikropipetler.

Kloramfeiikol kahntilarmn ekstraksiyonu: Sit drneklerinde bu-
lunan kloramfeniikol kalintlarinin ekstraksiyonu Allen (1) tarafindan
onerilen yonteme gbre vapiidi. Boylece; 5 ml sit drnegi 5 ml 0.2 M
tampon ¢ozeitisi ile karistirthp, iizerine 1 ml 9 0.1'lik beta-glukuro-
nidaz katildiktan sonra, inkiibatdrde bir gecc bekletildi. Karigim ige-
rigindeki kloramfenikol kalintilart 2 kez kloroform - ctilasetat (2 -:-
1) karisim ile ekstrakte edildi. Kalinti ekstraktlar siizgeg kagidindan
siiziilerek, su hamaminda acuruldu. Elde edilen kuru kalint1 0.5 ml
metanolde ¢ozdiiriilerck incc-tabaka plakasina uygulandi.

Kahntilarm nitel tamist ve nicel dlgiimii: Ornek ekstraktlarinda bu-
lunan kloramfenikol kalintilarinin nitel tanisi ve nicel olgimii  Nei-
dert ve Arkadaslarinca (18) gelistirilen ydntem uyarinca gergeklestiril-
di. Bdylece ekstrakt icerigindeki kloramfenikol kahntilari geleneksel
ince-tabaka kromatografisi ile ayrildiktan sonra, mikrobiyolojik disk
difftizyon tcknigi esasma dayanan biyootografi islemi ile nitel tani ve
nicel dlgiim asamalart tamamlandi.

Ince-tabaka kiromatografisi: On kaplamali ince-tabaka plakalar
2 cm aralikli kolonlara boliindiikten sonra, kolonlardan birinc 10 mik-
rolitre kloramfenikol kalinti ekstrakti ve digerlerine de sirasiyla 0.05,
0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 1.0, 2.0 ve¢ 5.0 mikrogram miktarlarinda
kloramfcnikol standart galisma ¢ozeltisi uyguland1 Boylece hazirlanan
plakalar developman tankina yerlestirilerek solvent siurt 10 cm yik-
selincege degin beklendi Boylece developman jslemi tamamlanan pla-
ka tanktan ¢ikartilip, 30 dk oda isisinda kurutulduktan sonra biyootog-
rafi islemindc kullantld:

Biyootografi islemi: Disk diffiizyon teknigine uygun biyoplaka-
larin hazirlanmasi igin 23.5 g 6zel besi yeri uygun bir balona konula-
rak 1 lt. distile su icerisinde ve su banyosunda tutularak timiiyle
¢oziinmesi saglandt Su banyosundan alinarak sogutulan sivi besi yeri
100 ml’lik balonlara boliinerek agizlari uygun sekilde kapatildiktan
sonra 120 C derece ve | atmosfer basing altinda 15 dk siireyle sterilize
edildi 45-50 C arasina degin sogutulan her 100 ml siv1 agara 400 mik-
rolitre Bacillus subtilis spor siispansiyonu eklendi Agar igerigi sterili-
ze edilmis biyoplaka yiizeyine homojen bir katman olusturacak sekil-
de dokiilerck katilasmasi i¢in yeterince bekletildi Onceden &rnck
ekstrakti vc antibiyotik standardlart uygulanarak hazirlanan ince-
tabaka plakast biyoplakanin besi yeri yiizeyine kapatilarak 20 dk
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bekletildi. Bdylece ince-tabaka adsorban katmanida lekeler haiinde
bulunan antibiyotik kalintilariin besi yerine yayinmas: saglandi.
ince-tabaka plakasi kaldirlarak atildiktan sonra biyoplaka 37 C
derecelik etiivde 18 saat siireyle tutuldu. Inkiibasyon isleminden sonra
biyoplakalarda olusan inkiibasyon alanlar antibiyotik kalintilari yo-
niinden degerlendirildi.

Biyoplakada sekillenen inhibisyon alanlarmin Rf degerleri 0.85
olarak olcildii. Antibiyotik standardinin olusturdugu inhibisyon
alaninin degerlendirilmesinde aypi Rf degerini veren &rnek ekstrakt-
larina ait minimum inhibisyon alanlart (§ mm) antibiyotik kalintila-
sin varhg bakimindan pozitif olarak degerlendirildi. Ayni inhibis-
yon alanmnin mm cinsinden o6lgiilen ¢ap uzuniugu, farklt derigimler-
deki standart antibiyotik varh@iyla biyoplakada clusan inhibisyon
alanlari csas alinmak suretiyle hazirlanan kalibrasyon e3risine uygu-
lanarak analiz 6rnegindeki kloramfenikol kalintisi mikrogram cinsin-
den hesaplandi.

Bulgular

Bu calisma kapsaminda 75’1 ¢ig siit durumunda ve 14 adedi de
pastorize edilmis olan toplam 89 adet siit ornegi analiz materyali
olarak kullanildi. Analiz 6rneklerinin iiretici firma veya retim birim-
leri ile, kloramfenikol kalint1 analiz sonuglar: Tablo 1°de topluca ve-
rilmistir. Bircysel analiz sonuglarimin degisik yonlerden dcgerlendiril-
mesi sonucunda, siit orneklerinin ortalama 4.5 aylhk siirecde ve 31
ayri sehir veya yerlesim biriminden saglandift ortaya ¢ikmistir. An-
cak analiz 6rneklerinden 64 adedinin baglica 7 aynt firma tarafindan
toplanarak islenmesine karsin, geri kalan 25'nin 9 ayn siitgiilik biri-
mine ait oldugu anlasiimistir.

Siit ornegi ekstraktlarimin uygulanmasiyla hazirlanan biyoplaka-
larda olusan inhibisyon alanlarinin degerlendirilmesindc aynmi plaka-
larda kontrol ve nicel dlglim amaciyla kullanilan kloramfenikol stan-
dardimin minimum inhibitdr derisimi esas alinmistir. Boylece ancak
0.3 mikrogram miktarindaki kloramfenikol standardinin biyoplaka-
da degerlendirilebilir boyutlarda inhibisyon alani olusturabildigi sap-
tanmistir. Belirtilen minimum inhibitér derisimde olusan inhibisyon
alanlarinin Rf degeri 0.85 olan boyutta ortalama ¢ap uzunlugu 8 mm
olarak saptandigindan ayni boyutta veya daha genis inhibisyon alant
olusturan siit 6rnegi ekstraktlar: degeriendirmeye alinmustir. Bununla
beraber bireysel analizler asamasinda 7 adet siit ornegi ekstraktina ait
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biyoplakalardada ayni Rf degerinde bejiren 5 ve 6 mm ¢aplarinda in-
hibisyon alanlari gozlenmistir. Fakat belirtilen bulgular antibiyotik
standardina iliskin ortalama inhibisyon alani ¢apindan 6demli de-
recede ayrim gosterdiginden dikkate alinmamstir.

Yukarida belirtilen ilkeler esas ainmak suretiyle bireysel analiz
bulgularinin degerlendirilmesi sonucunda analizi gergeklestirilen 89
adet siit drneginin 6’sinda kloramfenikol kalintilart varhgma rastlan-
mustir. Toplam analiz Ornegi sayisi esas alindigimda kloramfenikol
kalintilari ile kirlenmis ornek stkhginin % 6.9’a vlastig belirlenmistir.
Cikaklar:t bakimindan 3’ Ankara, 2’si Eskisehir ve 1’de Samsun yo-
resinde tretilen slt Orneklerinin siirckli slit ve sit driinleri ireticisi
ve pazarlayicist konumundaki 5 biiyiik ticari firmaya ait oldugu an-
lastimistir.

Elde edilen analiz sonug §onu<;larma gore, siit drneklerinde sap-
tanan kloramfenikol kalinti degerlerinin 0.8-1.6 ppm diizeyleri ara-
sinda degistigi belirlenmistir. Ayrica kirlenmis siit 6rnegi sayist esas
ahnmak suretiyle yapilan degerlendirme sonucunda da kirlenmis 6r-
neklerde bulunan ortalama kloramfenikol kalintt diizeyi 1.5 ppm ola-
rak hesaplanmistir.

Tablo 1. Uretim yerlerine gore sit ornekierindeki kloramfenikol diizeyi ve sikhgi.

Saptanan
. bulunan &rnek Kioramfenikol kloramfenikol
Ornekleme yeri Ornek sayisi sayist (diizeyi (ppm)
Uretici ve pazarlayici firma 64 6 0.80-1.62
Aile isletmesi 19 0 -
Tarim isletmesi 6 0 -
Toplam 89 6« 0.80-1.62

Tartisma ve Sonu¢

Cesitli hayvansal iriinlerde bulunan antibakteriyel ilag artiklari-
nmin insan ve gevre sagligi yoniinden yarattidi ¢ok yonlii sakincalar
agikliga kavusturulduktan sonra, hayvansal dokularda ve biyolojik
sivilarda etkin ilag¢ artiklarinin analizi giderek bilyiik dnem kazanmis-
ur (8). Ciinkl bu tiir analizlerle saglanan veriler, hayvansal ¢ikakli
besinlerin insanlar tarafindan tiketilip tiketilemeyecegine yonelik
denetim uygulamalarina temel olusturur. Ancak bdylece hayvansal
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besinlerin s67 konusu artiklarla kirlenme durumu etkili bir bigimde
denetlenebilir. Ote yandan, ayn: gesitten iriinlerin ilag artiklarindan
arindirilabilmesi igin uygulanmasi 6ngortilen “yasal bekletmc siire-
si”, “ilagla sagitimin durdurulmasi” ve besinlerde bulunmasina mi-
saade edilen artiklara iliskin “tolerans limitleri”’nin saptanmasi ama-
ciyla yapilan galismalarda boyle analizlerle saglanan verilere daya-

nir (1,12,24,28,32).

Et, siit ve yamurta gibi hayvansal iiriinlerde antibakteriyel ilag
kalintilarinin ortaya ¢ikartilmasi ve denetlenmesi amaglariyla kuollani-
lacak nitel ve nicel analiz yontemlerinin olanak olgiisiinde yalanci-
pozitif veya negatif bulgulara yol agmayacak derecede seckin nitelikli,
her zaman ayni sonuglani saglayabilecek sekilde tekrarlanabilir, ve
nihayet her bir antibakteriyel ilag kalintisi igin saptanan yasal tolerans
limiti diizeyindeki ila¢ varhgin: ortaya ¢ikartabilecek derecede de du-
yarl olmast 6ngorilir (24). Ozcllikle siit drneklerinde kloramfenikol
kalintilanimin analizi s6z konusu oldugunda, gaz kromatografisi, ince
tabaka kromatografisi ve yiiksek basing¢lh likit kromatografisi gibi fizi-
ko-kimyasal yontemlerle ancak 10 ppb veya biraz daha diisiik diizey-
lerdeki kalinti varlifi ortaya g¢ikartilabilmesine karsin, daha pahal
aygit donammim ve zaman tiiketimini gerektirmektedir (1,2,19.25).
Radioimmunoassay ve ELISA testi esasina dayanan enzim-linked
immunosorbant yontemleri de segkin nitelikli ve nisbet yiliksek duyar-
lilik &zelliklerine sahip olmakla beraber, bugiin i¢in daha ¢ok tarama
amaglaniyla kullamlmaktadir (3,24). Oysa etkin kolramfenikol kalin-
tilanina asirt derecede duyarli hale getililmis mutant bakteri suslar
kullanim1 esasina dayanan biyootografi yontemi ile hem tarama nite-
liginde denetim etkinligi gerceklestirilirken, hem de 0.3 ppb’ye kadar
diisiik diizeylerdeki etkin kloramfenikol kahntilarmm varhig ortaya
¢ikartilabilmektedir (8,18,24,27).

Antibakteriyel ilag artiklaniyla kirlenme olasihgi bakimindan
siit ve siit triinleri 6zel bir konuma sahiptir. Soyle ki; sistemik en-
feksiyonlar veya mastitis olgularinm koruyucu ve iyilestirici sagitimin-
da parenteral ve meme igi yollardan ilag verilen sagmal hayvanlardan
elde edilen siitler ilag atimi devam ettigi siirece kirlenebildigi gibi, kuru
donemde kronik veya subklinik mastitislerinin sagitimi i¢in meme igi
yoldan ilag uygulanmus hayvanlarn siitleri de dogamu izleyen ilk giin-
lerde yiiksekge diizeylerde ilag kalintis: igerir. Ote yandan, bir siit hay-
vanciligi biriminde veya ticari siit isletmeciliginde kirlenmis siitlerle
birlikte aym kap veya depoda biriktirilen biitiin siitler topluca kirle-
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nebilir. Belirtilen nedenlerle ilag uygulannus besi hayvanlarmin ancak
yasal bekletme siiresinden dnce kesilmeleri halinde. etlerin ilag kaln-
tilanyla kirlenmesi s67 konusu oldugu halde, aymi durumdaki sagmal
hayvanlardan bekletme siiresince sagilan veya ¢ok sayida siit hayvani
va da isletmeden clde cdilcrek karisticilan sttlerin kirlenme riski, di-
ger hayvansal besin ¢esitlerinden olduke¢a yiiksektir (9,23). Nitekim,
1985 yihnda ingilters ve Iskeeya'da 8339 siit 6rnegi tzerinde gercek-
lestirilen tarama niteligindeki bir arastirma ile belirtilen yshin ilk do-
kuz ayinda 7.500.000 litreden fazla siitin antibakteriyel ila¢ artik-
lartyla kirlenmesi sonucunda imha edildigi saptanmistir (12).

Yukarida kisaca agiklanan gergekler karsisinda ilkemizde {re-
tilen ve genis olcekte tiiketime sunulan siit ¢esiticrinin kloramfenikol
artiklariyla kirlenme durumunun ortaya ¢ikartiimast amaciyla 89
adet 6rnek Ulzerinde gergeklestiriien kalintt analizleri sonucunda aynt
drnekierin %, 6.9 oraminda kirlenmis oldugu belirlenmistir. Sigirlar-
da karsilasiian sistemik cnfeksiyonlarin sagitimida kullamlabilecek
kloramfeniizol igeren sadecc 3 adet verli spesiyalitenin bulundugu
gbz oniinde tutulursa, bir tck antibiyotik gesidinden ileri gelen kirlen-
me siklifiin soa derece yiiksek oldugu kolayca degeriendirilebilir.
Nitckim siit si3wlarinda ayni amagclaria kullanilabilen ortalama 18
cesit antibakteriyel ila¢ etken maddesi esasina gore hazirlanmis ok
sayida spesiyalitenin varh@ ve yaygin bir bicimde tiiketilme durumu
karsisinda iilkemizde iiretilen siit ve siit Uriinlerinin antibakteriyel
ila¢ kalint:lariyla kirlenme sikhiginin iirpertici boyutlara ulasmasi he-
men hemen kagimiimaz goriilmektedir.

Cesitli ilkelerde siit ve sit driinlerinin antibakieriyel ila¢ kalinti-
laryla bulagma sikligt ayn: ulkede yetistiricilerin konuva iliskin egi-
tim diizcyleri, yasal diizenlemeler ve denctim ctkinliklerine gre 6nem-
li derecedc degisebilecegi anlasilmistir (2,6,9). Nitekim Diinya Saghk
Orgita ile Dinya Gida ve Tarim Orgiitii Uzmariar Komisyonunca
siit hijyenine yonelik olarak hazirlanan teknik rapor (23) sonug]armd
gore; Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya, ingiltere ve iskogya
gibi gelismis iilkelerde 1969 yilina degin uretilen siit ve siit Uriinlerinin
antibakteriyel ila¢ artiklariyla kirlenme sikligi 9 7-30 oranlan ara-
sinda degisebilirken, belirtilen tarihten itibaren gerekli onlemlerin
alinmasindan sonra lrctilen aym driinlerin kirlenme sikhigt A.B.D)
inde % 0.5, Avustralya’da 9 2.1, Ingiltere’de % 1.5 ve iskogya'da
da 9% 3.4%e¢ dismiistiir. Ayar rapor kapsaminda (23) hayvan yetis-
tiricilcrimn bilinglendirilmesi ve hijyenik kosullarin diizeltilmesi ve
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denetim etkinlikleri yoniinden yetersiz kalan az gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde siit ve siit driinlerinde karsilaghan kirlenme sikhigimin
daha yiiksek oranlara ulasabilecegi kaydedilmektedir.

Buraya degin kisaca acgiklanan bilimsel veriler ve goriiglere kosut
bir sekiide tlkemizde tiiketime sunulan siitlerde hijyenik durumun
dizeitilmesine yonelik olarak bilimsel, egitsel ve denetim etkinlikle-
rin  yetersizligi karsisinda, analiz materyali olarak segilen siit 6rnek-
lerinin 9} 6 9 oramina ulasan boyutlarda kloramfenikol kalhntilartyla
kirlenmis olmasi, bugiinkii kosullarin kaginilmaz bir sonucu olarak
degerlendirilmcktedir. Belirtilen sakincali durumun tilkemizde siit
sigirciliginda kullanilmast 6ngoriilen antibakteriyel ilag gesitlerinin
yasal olarak sinirlandiriimamasi, sagitim amaciyla ilag uygulanmis
hayvanlarda antibakteriyel ila¢ kahintilarmdan arinmasina degin
gecebilecck yasal bekletme siiresinin uygulanmamasi ve tiiketime su-
nulan siit gesitlerinde antibakteriyel ila¢ kalintilarina yoénelik etkin
bir denetimin bulunmamasindan kaynaklandi) sanilmaktadir.

Sagitim dozlarinda kas i¢i yoldan sagmal ineklere enjekte edilen
kloramfenikol, kan plazmas: ilag derisimlerinin 9, 50’sinden daha
yiiksek oranlarda (0.5-5 ppm arasinda) siite gegmekte ve uygulamasi
durdurulduktan sonra da 72 saat siireyle siitle atilmaktadir. Akut
mastitis olgularinda gerek sistemik olarak ve gerekse meme ici yoldan
yapilan ilag uygulamalarinda siite gegen ilag derisimi katlamali ola-
rak artabilmektedir (7,8,10,13,29). Nitekim. Guillot ve Ark. ca (10)
kloramfenikoliin siit sigirlarindaki dagilim kinetigini belirlemege
yonelik olarak gergelklestiriimis benzeri bir caligmada kas i¢i yoldan
normal sagitim dozlarinda ve 12 saatlik araliklarla 6 kez kloramfeni-
kol enjekie edilen siirlardan sagitim siiresince elde edilen siit 6rnek-
lerinde 2-3 ppm derisimlerinde etkin ilag kalintisi saptanmustir.

Sagmal sigirlara parenteral yollardan verilen kloramfenikoliin
siite yansima kinetigine iliskin yukarida Gzetlenen bilimsel veriler
csas alindiginda analiz materyali siit 6rneklerinde 0.8-1.6 ppm deri-
simleri arasinda saptanan etkin ilag kalntilan varhginin sagitica doz-
larda ilag verilmis hayvanlardan elde edilen siitlerde bulunabilen nor-
mal degerleri karsiladigs ortaya ¢ikmistir.

Analiz materyali siit 6rneklerinde % 6.9 oraninda ve 0 8-1.6
ppm aerisimlerinde kloramfenikol kalintilarma rastlanmis olmasi,
tilkemizde insan sagh@ yoniinden strekli ve yaygin bigimde ¢ok yonli
toksisite riski yaratabilecek boyutlarda siit iretiminin varlhigim sergi-
lemektedir. Ciinkii iilkemizde gegerli olan Gida Maddeleri Tiizliglinlin
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2V’inci maddesi C bendinde “antibiyotik kalintilan igeren veya son
6 giin igerisinde ayni gruptan ilaglarla sagitilan hayvanlardan elde
edilen ¢ig siitlerin insan besini olarak kullanilamayacag’” ©&ngoriil-
mektedir.

Ulkemizde gegerli yasal uygulamaya kosut olarak, kloramfeni-
kol ile sagitilan insanlarda veya benzeri kosullarda olusturulan hay-
van modellerinde doza bagimsiz bir sekilde gelisen kemik iligi depres-
yonu, aplastik anemi ve granulositopeni gibi kan diskrazilerine yol
agma riski dikkate alinarak pek c¢ok lilkede aymi ilacin besin degeri
olan hayvanlarda kullanilma durumu ve kosullar1 genis dlgekte kisit-
lanmistir (7,24,30). Bu kapsamda olmak iizere, A.B.D.’inde ayn1 an-
tibiyotigin besin degeri olan hayvanlarda kullanimi tiimiiyle ya:ak-
lanirken (1,4), Avrupa Ekonomik Toplulugu ile diger pekgok gelis-
mis iilke ve Diinya Saghk Orgiitiince de siit ve siit iiriinlerinde klo-
ramfenikol artiklari igin sifir tolerans limitini ongdren kisitlamalar
getirilmistir  (3,12,22,25,32).

Siirekli olarak kloramfenikol artiklariyla kirlenmis siit tiiketimi,
yol agabilecegi ¢ok yonlii toksisite riskinin Gtesinde duyarli patojen
bakteri tiirlerinde direngli suslarin ortaya ¢ikmasina ve giderek insan ve
hayvan ekosistemlerinde yayilmasina yol agabilecektir (5,14,22). Ay-
rica boyle siitler kiigiik gocuklarin beslenmesi yoniinden de ¢ok &nemli
bir sakinca olusturabilir. Ciinkii siit kiigiik gocuklarin beslenmesinde
ana siitiine en yakin gok degerli bir besin maddesi konumundadir.
Dolayisiyla siirekli olarak kullanilan kirlenmis siitler, bebeklerde
ergin insanlarla karsilastirilamayacak derecede toksisite riski yara-
tabilir. Dolayisiyla kiigiik ¢ocuklarda ilag metabolizmasina karisan
enzimler ile kan sentezi etkinlikleri hentiz yeterince gelismemis oldu-
gundan, kloramfenikoliin ¢ok yoalii toksik etkilerine karst oldukga
duyarhdirlar (1,6,9,22,23).

Sonug olarak, bu c¢aligma ile saglanan bulgularin ¢ok yonli de-
gerlendirilmesiyle 6zellikle besin degeri olan hayvanlarda karsilasilan
enfeksiydz hastaliklarin koruyucu ve iyilestirici sagitiminda antibak-
teriyel ilaglarin bilingsizce kullanildigi, bu durumun kaginmiimaz bir
sonucu olarak genis Olgekte tiiketilen siit ve siit iiriinlerinin antibak-
teriyel ilag artiklariyla yaygin boyutlarda ve siirekli olarak kirletildigi
anlasilmistir  Tiketici halk kitleleri yoniinden stirekli olarak saglk
riski yaratabilecek bu durumun Onlenebilmesi igin siit hayvancilifin-
da kullanilacak antibakteriyel ilag¢ g¢esitlerinin simirlandirilarak kulla-
nimlarinn yasal ilkelere baglanmasi, tiikketime sunulan siit ve siit {iriin-
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lerinde diizenli ve etkin bir sekilde antibakteriyel ila¢ kalintilarinin de-
netlenmesine yonelik ¢agdas, yasal ve bilimsel uygulamalarin zorun-
luluguna inanmaktayiz

11.
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