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TAVUK YEMi ÖRf:/EKLER!NDE ÖLÇÜLEN
FURAZOLIDON DUZEYLERI

Ayhan FİLAZİ*

Furazolidone eoneentrations determined in ehieken feeds.

Ender YARSAN**

Summary: In this study, the jurazolidan concentrations were determinet-
ed in chicken feeds. Therefore /Ol chicken feeds (24 broiler chick feeds, 40
chicken growingfeed\', 25 Laying henfeeds and /2 parent stockfeeds) were ana-
Lyzed. FurazoLidone concentrations which determined in feeds were as ppm
24.33 10.08 in broiler chiek feeds, 45.76 30.01 in chicken growing feeds,
17.28 11.42 in Laying hen feeds and 20.0 5.57 in parent stoek feeds. lt was
concluded that furazoLidone concentrations in the chieken feeds wouLdn't give
rise any heaLth probLems in chicken but it was observed that jurazolidone con-
centrations which werefound in Laying henfeeds were potential risk in eggs.

Özet: Bu çalışmada, tavuk yemi örnekLerindekijurazoLid011 düzeyLeri tesbit
ediLdi. Bunun için /Ol tavuk yemi (24 etLik civciv yemi, 40 piliç geliştirme yemi,
25 yumurta tavuğu yemi ve 12 damızLık tavuk yemi) anaLiz edildi. FurazoLidon
düzeyLeri ppm oLarak şu şekilde saptandı; etlik civciv yemLerinde 24.33 /0.08,
piLiç geliştirme yemLerinde 45.76 30.01, yumurta tavuğu yemLerinde
17.28 11.42 ve damdık tavuk yemLerinde 20.0 5.57. Sonuç oLarak tavuk yem-
Lerindeki jurazolidon düzeyLerinin tavukLarın sağLığını oLumsuz yönde etkiLeye-
cek düzeyde oLmadığı, fakat yumurta tavuğu yemLerinde buLunan düzeyin, yu-
murtada kalıntı bırakabilecek oranda oLduğu saptanmı,çtır.

Giriş

Furazolidon, nitrofuran türevi antibakteri-
yel bir maddedir. Bu bileşikler furan halkasın-
daki C-5 üzerinde nitro grubu taşırlar. Etkileri
anılan nitro grubunun bulunmasına bağımlılık
gösterir. Antibakteriyel etkinliklerine koşut ola-
rak antifungal ve antiprotozoer etkiye de sahip-
tirler. Kendilerine karşı bakterilerde çok seyrek
ve yavaş biçimde direnç gelişmesi en önemli
olumlu yönleridir. Nitrofuranlar in vitro olarak
0.1-30 o g/ml yoğunlukları arasında bilhassa
gram negatif basiller ve gram pozitif koklar
olmak üzere, geniş spektrumlu antibakteriyel
etkinlik gösterirler. In vivo koşullarda ise,
1:100.000-1 :200.000 yoğunlukları arasında yu-
karıda belirtilen bakteri grupları ve bilhassa üri-
ner sistemde infeksiyonlara neden olan bakteri
türleri üzerinde kuvvetli bakteriyostatik etki
gösterirler. Açıklanan sıvı ve dokusal yoğun-
lukları daha da arttığında antibakteriyel etkileri
bakterisid niteliğe dönüşür. Tüm proteus ve
pseudomonas türleri üzerinde etkili değildirler.

Etkilerinin bakterilerde piruvattan asetil-
koenzim A şekillenmesini önlemeleriyle ilgili
olduğu sanılmaktadır. Bu olumlu yönleri yanın-
, da; yaygın şekilde kullanılmalarını önemli ölçü-
de sınırlandırabilen istenmeyen etkileri de var-
dır. ilaçlar ağızdan veya parenteral yoldan

'verildiklerinde bulantı, kusma, mide-barsak ka-
naması, eozinofil sayısında artış, gözde bozuk-
luklar, çevre sinirlerden yangı, aşırı duyarlılık
ve erkeklerde sperma üretiminde azalma veya
bozulmaya sebep olabilirler. Diğer yandan, besi
hayvanlarında kullanılmamalıdır. Bu grupta bu-
lunan ve veteriner sağaıtırnda uygulama alanı
bulan ilaçların başlıcaları nİtrofurazon, furazoli-
don, nitrofurantoin, furaldaton, nifuroksim ve
nifuraldezondur cı i, 14, 19, 20).

Furazolidon ([N-(5-nitro- 2-furfurylidene)-
3-amino- 2-oxazolidinone]), sindirim sisteminde
infeksiyon yapan salmonella türleri üzerindeki
etkisiyle seçkinleşir. Bununla beraber, Salmo-
nella gallinarum suşlarının in vivo olarak bu bi-
leşiğe dirençli olduğu saptanmıştır. Furazoli-
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ŞekilI. Tavuk yemi ömeklerinde ölçülen furazolidon
düzeyleri.

Figure ı. Furazolidone concentrations determined in
chicken feeds.

Analiz edilen tavuk yemi örneklerinde bu-
lunan furazolidon yoğunluklarına ilişkin sınır
ve ortalama değerler tablo 1 ve şekil i'de veril-
miştir.

Yemin e idi n Furazolidon düze i
Etlik civciv yemi 24 24.33t10.08

10-48
Piliç geliştirme yemi 40 45.76t30.91

10-200
Yumurta tavuğu yemi 25 1728t11.42

0-55
Damızlık tavuk yemi 12 2000t557

0-26

DamıZLıI<,...•
yemi

YUrn."tA
,.vugu
yemi

45.76

PIIç
gellt1lrme
yemi

Etlik
clvdv
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Tablo 1. Tavuk yemi örneklerinde ölçülen
furazolidon düzeyleri.

Table 1. Furazolidone concentrations determined
in chicken feeds.

Toksikoloji Anabilim Dalı'na toksikolojik ana-
liz için getirilen veya gönderilen yemler kulla-
nılmıştır. Bunların içinden seçilen ıOi adet
tavuk yemi örneğinde (24 adet etlik civciv
yemi, 40 adet piliç geliştirme yemi, 25 adet yu-
murta tavuğu yemi ve i2 adet damızlık tavuk
yeminde) furazolidon ölçümü yapılmıştır.

Yem örneklerindeki furazolidon yoğunlu-
ğu spektrofotometrik yöntemle (6) belirlendi ve
ince tabaka kromatografisi (İTK) yöntemiyle de
(5) doğruluğu kanıtlandı.

Bulgular
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Analiz edilen yem örneklerinde ölçülen fu-
razolidon düzeylerinin sınır değerleri ve örnek
çeşidine göre dağılımı Tablo 2'de verilmiştir.

Tartışmave Sonuç

İnsan ve hayvanlarda bazı bakteriyel ve
protozoer hastalıkların tedavisinde kullanılan
furazolidon'un, koruma amacıyla yem katkı
maddesi şeklinde hayvan yemlerine katılmak
suretiyle kullanılması bugün için yaygın bir uy-

don,salmonellalardan başka daha çok sindirim
sisteminde yerleşen shigella, clostridia, stafılo-
kok, streptokok, pasteurella, giardia ve histo-
monas türleri ile Escherichia coli üzerinde öldü-
rücü etki gösterir. Tavuk, hindi ve domuzlar
başta olmak üzere, evcil hayvanlara çoğunlukla
ağızdan verilir. Sindirim kanalından çok az
emilir ve istenmeyen etkileri fazla bir ilaçtır.
Yeme 400 ppm miktarda katılıp verildiğinde,
yumurtacı piliçlerde gelişme geriliği ve kanla
ilgili bozukluklara; yumurtaya girenlerde yu-
murta ağırlıklarında küçülmeye sebep olur (12,
17,19,20).

Furazolidon'un veteriner pratikte en önem-
li uygulama alanı tavuk, hindi ve domuzlar
başta olmak üzere tüm evcil hayvanlarda karşı-
laşılan sindirim sistemi infeksiyonlarını deneti-
midir. Bakteriyel dizanteri, enteritis ve giardia-
zis olaylarının sağaitımında başarılı bir ilaçtır.
Bilhassa salmonellalara bağlı sindirim sistemi
infeksiyonları üzerindeki etkinliğiyle seçkinle-
şir. Ayrıca kanatlıların koksidiyoz ve mikoplaz-
malarına karşı da koruyucu ve sağıtlcı olarak
kullanılır. Bugün için etlik ve yumurta yönlü
civciv ve piliçlerde, damızlık tavuklarda, hindi
ve diğer kümes hayvanlarında hastalıklardan
korunma ve sağaitım uygulamalarında kullanıl-
mak için yemlere katılmak suretiyle uygulama-
ya özgü furazolidon içeren bir çok premiks
(Anti-stress premiks, Furabac premiks, Furofac
premiks, Mega-stress premiks, Refuran premiks
gibi) üretilmekte ve pazarlanmaktadır (21). Bu
preparat1arda furazolidon'un yemlere katılan
miktarlarının koruyucu amaçla 50 ppm ve sağı-
tıcı amaçla 200 ppm'i geçmemesi önerilmekte-
dir. Doz aşımı durumlarında ise yukarıda bahse-
dilen yan etkilerin görülme olas.ı.1ığl
doğmaktadır. Bu çalışmanın amacı Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dalı'na gönderilen ya da
getirilen kanatlı yemi örneklerinden önerilen
doz miktarlarına (furazolidon düzeyi yönünden)
ne derecede uyulup uyulmadiğını belirlemektir.
Uyulmadığı üıkdirde böyle yemleri yiyen kanat-
lılarda gelişme geriliği, kanla ilgili bozukluklar.
kalp bozukluğu riski ve infertilite gibi bozuk-
luklar olacağından yetiştirici yönünden nedeni-
nin ne olduğunu bilmediği bir zarar tehlikesi
başgösterecektir. Bunun dışında furazolidon'un
yumurta tavuklarında kullanılmaması gerekir-
ken anılan preparatlarda böyle bir kayda rastla-
namamıştır. Bu nedenle, özellikle yumurtlama
dönemindeki tavuklara verilmek için hazırlanan
yem örneklerine de furazolidon katılıp katılma-
dığına bakılacaktır.

Materyal ve Metod

Çalışmada, materyalolarak Ankara Üni-
versitesi Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve
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Tablo 2: Yemlerdeki furazalidon düzeyinin sınır değerleri ve örnek çeşidine göre dağılımlan.
Table 2: Range of furazolidone lcvels in the feeds and the ir dissipating in accordance with the samples.

Furazolidon Etlik civciv Piliç Yumurta Damızlık

düzeyi (ppm) yemi eelistirme yemi tavuau yemi tavuk yemi

<10 - - 2 9

10-49 24 28 22 3

50-99 - 10 1 -
100-149 - 1 - -
150-200 - 1 - -
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gulama haline gelmiştir. Ancak furazolidon' un
belirtilen olumlu etkjleri yanında olumsuz etki-
lerinin de olduğu bugüne kadar yapılmış birçok
çalışmayla kanıtlanmıştır.

Czarnecki ve ark. (I O), 300 ppm furazoli-
don içeren yemlerle S hafta süreyle beslenen
hindi palazlarında kalpte genişleme şeklinde
kendini gösteren bozukluklann varlığına dikkat
çekmişlerdir. Aynı araştıncılar (8) daha sonra
furazolidon'un dönüşümsüz nitelikte bir kalp
bozukluğuna neden olduğunu ve kalp bozuklu-
ğu oluşma riskinin 2-3 haftalık hindi palazIarın-
da daha yüksek olduğunu bildirmişlerdir. En sık
görülen kalp bozukluğu kombine halde hem sağ
hem de sol tarafta gelişen ventriküler genişle-
medir. Yine aynı şekilde yapılan başka bir ça-
lışmada da (9) 700 ppm furazolidon içeren
yemlerle beslenen hindi palazlarında ilacın yem
tüketimini azalttığı, büyümeyi yavaşlattığı ve
kalp bozukluğu yaptığı ortaya konmuştur. Ben-
zeri durumun ördek yavrularında da görüldüğü
bilinmiştir (22). Reed, W.M. ve ark. (I 8) ördek
yavrularında yaptıkları bir araştımada iSOppm
oranında furazolidon içeren yemleri i4 gün bo-
yunca yedirmişlerdir. Bu süre içerisinde ördek
yavrularında klinik olarak, solunum güçlüğü,
dengesizlik ve karın şişkinliği görülmüştür.
Nekropside ise pulmoner ödem ve hiperemi,
asites, fibrin tabakasıyla kaplı atrofik karaciğer
ve biventriküler genişlemeyle kalp büyümesi
göze çarpmıştır. Bu bozukluklar sağıtıcı dozlar-
da fmazolidon alınmasını takiben görülmüş ve
böylece genç ördek yavrularının furazolidon'a
bağlı kalp bozukluğuna oldukça duyarlı olduk-
ları ortaya çıkmıştır. Tavuklarla yapılan çalış-
malarda ise aynı durumla ilgili olarak çelişkili
raporlar mevcuttur. Şöyleki Mustafa ve ark.
(16) yemlerle yüksek dozlarda furazolidon alan
civcivlerde, hindi palazları ve ördek yavruların-
da görülen kalp bozukluğunun benzeri bir has-
talık tablosuyla karşılaştıklarını bildirmesine
rağmen Ali ve Khagali (3) 800 ppm furazolidon
içeren yemle civcivleri LOgün boyunca besle-

diklerinde kalpte bazı histopatolojik değişiklik-
ler şekillendiğini ama belirgin bir kalp bozuklu-
ğu oluşmadığını bildirmişlerdir. Bu da Jensen
ve ark. (lS)'nın tavukların furazolidon' a bağlı
kalp bozukluğuna karşı diğer kanatlı türlerinden
daha dirençli oldukları tezini desteklemektedir.

Furazolidon'un üreme üzerine olan isten-
meyen etkileri eskiden beri bilinmektedir. Bu
durum üreme organlarında, başlıca testislerde
histopatolojik değişiklikler, yumurta veriminde
azalma ve bazı üreme hormonlarının plazma
yoğunluğunda değişikliklerle kendini belli eder.
Furazolidon'a maruz kalan ratların testislerinde
(başlıca seminifer tubullerde) dejeneratif bo-
'zukluklar şekillendiğine ilişkin çalışmalar mev-
cuttur (I). Ancak bildirilen değişikliklerin çoğu,
ilaç uygulaması kesildikten sonra normale dön-
müştür.

Üreme üzerine furazolidon'un istenmeyen
etkileriyle ilgili en çok çalışma kanatlılarda,
özellikle de tavuklarda gerçekleştirilmiştir. Fu-
;razolidon' a maruz kalan tavuklarda oluşabile-
cek bazı biyokimyasal ve hormonal değişiklik-
leri araştırmak için yapılan bir çalışmada (2)
ilaç S gün boyunca ağızdan 40 veya 80 mg/kg
dozunda veya yem içerisinde LOgün boyunca
400 veya 800 ppm yoğunluğunda katılarak ve-
rilmiştir. ilaç, plazma ve testislerde testosteron
yoğunluğunda, doza bağlı olarak önemli bir
azalma meydana getirmiştir. Ayrıca monoamin
oksidazın etkinliğini engellemiş ve testislerde
protein, kolesterol ve askorbik asit yoğunluğun-
da azalmaya neden olmuştur. Bunların yanında
vücut ağırlığında azalmaya ve ibik ve gerdan-
larda da küçülmeye yol açmıştır. Bu bulgular,
furazolidon'un testislerin hormonal düzeyinde
azaltıcı etkiler meydana getirebileceğini göster-
miştir.

Ali ve ark. (4)'nın yaptıkları bir çalışmada
hindilere 7 gün boyunca 7.S, ]S veya 30 mg/kg
dozda ağızdan verilen furazolidon'un doza
bağlı olarak testosteron ve lüteinize hormonun
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plazma yoğunluğunda azalmaya, prolaktinde
ise artmaya neden olduğu ve ayrıca yine doza
bağlı olarak yumurta verimini düşürdüğü bildi-
rilmiştir.

Coşkun ve ark. (7)'nın yaptıkları bir araş-
tırmada furazolidon, yumurta tavuğu yemlerine
5, 15,45, 100,200,300 ve 500 ppm düzeylerin-
de katılarak yumurtlama dönemindeki tavuklara
verilmiştir. Deneme süresince bütün gruplarda
furazolidon'un yem tüketimini azalttığı gözlen-
miştir. 5, 15 ve 45 ppm furazolidon içeren
yemle beslenen tavuklardan alınan yumurtalar-
da furazolidon verildiği süre içerisinde 0.63-
66.37 ppb düzeyinde furazolidon kalıntısına
rastlanmış, furazolidonsuz yeme geçildikten
sonra ise bu kalıntıların kaybolduğu bildirilmiş-
tir. 100 ppm furazolidon verilen grupta furazoli-
donsuz yeme geçişi takip eden i2. güne, 200
ppm verilen grupta 8. güne, 300 ppm verilen
grupta ~4. güne kadar kalıntı tespit edilmiştir.
Furazolıdon dozunun 500 ppm'e çıkarıldığı
grupta ise denemeye son verilen i6. günde bile
6.36 ppb düzeyinde kalıntı bulunmuştur.

Bu çalışmada ise analiz edilen 25 adet yu-
murta tavuğu yeminin yalnızca 2 tanesine /%8)
furazolidon katılmadığı, 23 tanesine (%92) ise
ortalama 17.28 11.42 ppm düzeyinde furazoli-
don katıldığı saptanmıştır. Böyle yemleri yiyen
tavuklardan toplanan yumurtaların imha edil-
mediği ve insan besini olarak piyasaya sunuldu-
ğu hesaba katılacak olursa bunları yiyen insan-
larda ciddi sağlık sakıncası teşkil etmesi
kaçınılmazdır. Amerikan Gıda ve Ilaç Dairesi
(FDA) ile Dünya Sağlık Teşkilatı (WHO) fura-
zolidon'un potansiyelolarak mutajenik ve kar-
sinojenik etkili olabileceği görüşü ile hayvansal
kökenli gıda maddelerinde hiç kalıntı bulunma-
masını (zero tolerance) istemektedir. Bu neden-
le fura~olidon'un bazı ülkelerde yem katkı
maddesı olarak kullanımı kesinlikle yasaklanır-
ken, Türkiye ve A.B.D.'nin de dahilolduğu
bazı ülkelerde gıda maddelerinde hiç kalıntı bı-
rakmayacak şekilde kullanımına müsaade edil-
mektedir (14).

Furazolidon 'un mutajenik ve karsinojenik
e~kinliği n.itro grubunun indirgenmesiyle ilgili-
dır. Reaktıf metabolitlerinden birinin açık zin-
cirli akrilo-nitril olduğu saptanmıştır. Bu meta-
bolit, makromoleküller kolayca bağlanabilir
(13). Vroomen ve ark. (23) yaptıkları bir araş-
tırmada, bu yer değiştirmiş siyano, doymamış
karbonil türevinin protein ve glutasyon ile dö-
nüşümlü olarak etkileşime girdiğini saptamış-
lardır. Reaktif metabolit ile reseptör arasındaki
dönüşümlü etkileşme nedeniyle bu niteliklere
sahip bağlı kalıntılar, reaktif metabolitlerin ser-
best kalması sonucu makromoleküllerde hasar
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meydana getireceğinden toksikolojik olarak
öneme sahip olabilirler. Furazolidon da doku
makromoleküllerine bağlanan reaktif metabolit-
lere metabolize olur ve besin ürünlerinde tüketi-
ciler için tanımlanmış bağlı kalıntılar oluştura-
bilir (24).

Sonuç olarak analiz edilen yemlerin hiçbi-
risine tavukların sağlığını olumsuz yönde etki-
leyebilecek miktarlarda furazolidon katılmadığı
görülmüştür. Ancak yumurta tavuğu yemlerine
katılan furazolidon'un yumurtlayan tavukların
yumurtalannda kalıntı oluşturabilecek düzeyde
olduğu ve bunun insanlara yansımasıyla muta-
jenik ve kanserojenik nitelikte bozukluklar şe-
killendirebileceği kaçınılmazdır. Ayrıca furazo-
lidon'un yemlere katılan miktarlarının
koruyucu amaçla 50 ppm olması gerekirken bu
kurala etlik civciv yemleri ile damızlık tavuk
yemlerinin hiçbirinde, piliç geliştirme yemleri-
nin ise %70'inde uyulmadığı görülmüştür. Bu
durum, tüketiciyi aldatmanın yanı sıra, belirti-
len amaçlarla kullanılan ilacın çok düşük yo-
ğunluklarda da olsa antibakteriyel etkinlik gös-
termesinden ve dirençli bakteri suşlarının
gelişmesinde seleksiyona yönelik sürekli bir ba-
sınç yaratmasından kaynaklanır. Gerçekten de
belirtilen amaçlarla sürekli olarak kullanılan an-
tibakteriyel ilaçlar kaçınılmaz şekilde ve belli
boyutlarda gerek sindirim sistemi normal flora-
sını oluşturan E. coli ve enterobacteriacea
grubu bakterilerde ve gerekse patojen türlerde
dirençli suşların ortaya çıkmasına neden olabil-
mektedir. Böyle suşların hem düşük dozlarda
antibakteriyel ilaç verilen hayvanlarda hem de
kirlenmiş hayvansal besinleri sürekli tüketen in-
sanlarda ortaya çıkabileceği sonucuna varılmış-
tır.
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