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TAVUK YEMI ORNEKLERINDE OLCULEN
FURAZOLIDON DUZEYLERI

Ayhan FILAZI* Ender YARSAN**

Furazolidone concentrations determined in chicken feeds.

Summary: In this study, the furazolidan concentrations were determinet-
ed in chicken feeds. Therefore 101 chicken feeds (24 broiler chick feeds, 40
chicken growing feeds, 25 laying hen feeds and 12 parent stock feeds) were ana-
lyzed. Furazolidone concentrations which determined in feeds were as ppm
24.33 10.08 in broiler chick feeds, 45.76 30.01 in chicken growing feeds,
17.28 11.42 in laying hen feeds and 20.0 5.57 in parent stock feeds. It was
concluded that furazolidone concentrations in the chicken feeds wouldn’t give
rise any health problems in chicken but it was observed that furazolidone con-
centrations which were found in laying hen feeds were potential risk in eggs.

Ozet: Bu ¢alismada, tavuk yemi orneklerindeki furazolidon diizeyleri tesbit
edildi. Bunun icin 101 tavuk yemi (24 etlik civciv yemi, 40 pili¢ geligtirme yemi,
25 yumurta tavugu yemi ve 12 damuzlik tavuk yemi) analiz edildi. Furazolidon
diizeyleri ppm olarak su sekilde saptandy; etlik civciv vemlerinde 24.33 10.08,
pilic  gelistirme yemlerinde 45.76 30.01, yumurta tavugu yemlerinde
17.28 11.42 ve damuizlik tavuk yemlerinde 20.0 5.57. Sonug olarak tavuk yem-
lerindeki furazolidon diizevlerinin tavuklarin saghgim olumsuz yonde etkileye-
cek diizevde olmadig, fakat yumurta tavugu yemlerinde bulunan diizeyin, yu-

murtada kalinti birakabilecek oranda oldugu saptanmigtir.

Girig

Furazolidon, nitrofuran tiirevi antibakteri-
yel bir maddedir. Bu bilesikler furan halkasin-
daki C-5 iizerinde nitro grubu tagirlar. Etkileri
anmilan nitro grubunun bulunmasina bagimlilik
gosterir. Antibakteriyel etkinliklerine kogut ola-
rak antifungal ve antiprotozoer etkiye de sahip-

tirler. Kendilerine karsi bakterilerde ¢ok seyrek -

ve yavas bi¢cimde direng gelismesi en Onemli
olumlu yénleridir. Nitrofuranlar in vitro olarak
0.1-30 *'g/ml yogunluklan arasinda bilhassa
gram negatif basiller ve gram pozitif koklar
olmak iizere, genig spektrumlu antibakteriyel
etkinlik gosterirler. In vivo kosullarda ise,
1:100.000-1:200.000 yogunluklar arasinda yu-
kanda belirtilen bakteri gruplar ve bilhassa iiri-
ner sistemde infeksiyonlara neden olan bakteri
tirleri iizerinde kuvvetli bakteriyostatik etki
gosterirler. Agiklanan sivi ve dokusal yogun-
luklari daha da arttiginda antibakteriyel etkileri
bakterisid nitelige doniigiir. Tim proteus ve
pseudomonas tiirleri iizerinde etkili degildirler.

Etkilerinin  bakterilerde piruvattan  asetil-
koenzim A sekillenmesini Onlemeleriyle ilgili
oldugu sanilmaktadir. Bu olumlu yonleri yanin-

-da, yaygin gekilde kullamlmalarim 6nemli 6lgii-

de sinirlandirabilen istenmeyen etkileri de var-

dir. {laclar agizdan veya parenteral yoldan
“verildiklerinde bulanti, kusma, mide-barsak ka-
 namasl, eozinofil sayisinda artig, gézde bozuk-

luklar, gevre sinirlerden yangi, agin duyarhlik
ve erkeklerde sperma iretiminde azalma veya
bozulmaya sebep olabilirler. Diger yandan, besi
hayvanlarinda kullaniimamahdir. Bu grupta bu-
lunan ve veteriner sagalimda uygulama alam
bulan ilaglarin baglicalan nitrofurazon, furazoli-
don, nitrofurantoin, furaldaton, nifuroksim ve
nifuraldezondur (11, 14, 19, 20).

Furazolidon ([N-(5-nitro-2-furfurylidene)-
3-amino-2-oxazolidinone]), sindirim sisteminde
infeksiyon yapan salmonella tiirleri iizerindeki
etkisiyle seckinlesir. Bununla beraber, Salmo-
nella gallinarum suglarinin in vivo olarak bu bi-
lesige direngli oldugu saptanmistir. Furazoli-
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don,salmonellalardan bagka daha ¢ok sindirim
sisteminde yerlesen shigella, clostridia, stafilo-
kok, streptokok, pasteurella, giardia ve histo-
monas tiirleri ile Escherichia coli iizerinde 6ldii-
riici etki gosterir. Tavuk, hindi ve domuzlar
basta olmak iizere, evcil hayvanlara ¢ogunlukla
agizdan verilir. Sindirim kanalindan ¢ok az
emilir ve istenmeyen etkileri fazla bir ilactir.
Yeme 400 ppm miktarda katilip verildiginde,
yumurtac: piliglerde gelisme geriligi ve kanla
ilgili bozukluklara; yumurtaya girenlerde yu-
murta agirhiklarinda kiiglilmeye sebep olur (12,
17. 19, 20).

Furazolidon’un veteriner pratikte en 6nem-
li uygulama alam tavuk, hindi ve domuzlar
basta olmak iizere tiim evcil hayvanlarda karsi-
lagiian sindirim sistemi infeksiyonlanni deneti-
midir. Bakteriyel dizanteri, enteritis ve giardia-
zis olaylannin sagaluminda basanl bir ilagtir,
Bilhassa salmonellalara bagli sindirim sistemi
infeksiyonlar iizerindeki etkinligiyle seckinle-
sir. Ayrica kanathilarn koksidiyoz ve mikoplaz-
malanna kargt da koruyucu ve sagitici olarak
kullanilir. Bugiin i¢in etlik ve yumurta yonli
civciv ve piliglerde, damizlik tavuklarda, hindi
ve diger kiimes hayvanlarinda hastaliklardan
korunma ve sagaltim uygulamalarinda kullanil-
mak icin yemlere katilmak suretiyle uygulama-
ya 0zgii furazolidon igeren bir ¢ok premiks
(Anti-stress premiks, Furabac premiks, Furofac
premiks, Mega-stress premiks, Refuran premiks
gibi) dretilmekte ve pazarlanmaktadir (21). Bu
preparatlarda furazolidon’un yemlere katilan
miktarlarinin koruyucu amagla 50 ppm ve sagi-
tict amagla 200 ppm’i gegmemesi Onerilmekte-
dir. Doz agim1 durumlannda ise yukarida bahse-
dilen yan etkilerin  goriilme  olasihig1
dogmaktadir. Bu ¢alismanin amact Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali’na gonderilen ya da
getirilen kanath yemi Orneklerinden onerilen
doz miktarlarina (furazolidon diizeyi yoniinden)
ne derecede uyulup uyulmadigini belirlemektir.
Uyulmadig: takdirde boyle yemleri yiyen kanat-
lilarda gelisme geriligi, kanla ilgili bozukluklar,
kalp bozuklugu riski ve infertilite gibi bozuk-
luklar olacagindan yetistirici yoniinden nedeni-
nin ne oldugunu bilmedigi bir zarar tehlikesi
baggosterecektir. Bunun disinda furazolidon’un
yumurta tavuklarinda kullamlmamasi gerekir-
ken anilan preparatlarda boyle bir kayda rastla-
namamstir. Bu nedenle, ozellikle yumurtlama
donemindeki tavuklara verilmek i¢in hazirlanan
yem Orneklerine de furazolidon katilip katilma-
digina bakilacaktir.

Materyal ve Metod

Caliymada, materyal olarak Ankara Uni-
versitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
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Toksikoloji Anabilim Dali’na toksikolojik ana-
liz icin getirilen veya gonderilen yemler kulla-
mlmistir. Bunlann iginden segilen 101 adet
tavuk yemi Orneginde (24 adet etlik civciv
yemi, 40 adet pili¢ gelistirme yemi, 25 adet yu-
murta tavugu yemi ve 12 adet damizhk tavuk
yeminde) furazolidon 6l¢iimii yapilmistir.

Yem orneklerindeki furazolidon yogunlu-
gu spektrofotometrik yontemle (6) belirlendi ve
ince tabaka kromatografisi (ITK) yontemiyle de
(5) dogrulugu kamitland.

Bulgular

Analiz edilen tavuk yemi oreklerinde bu-
lunan furazolidon yogunluklanna iligkin simr
ve ortalama degerler tablo 1 ve gekil 1'de veril-
mistir.

Tablo 1. Tavuk yemi 6rneklerinde 6lgiilen
furazolidon diizeyleri.
Table 1. Furazolidone concentrations determined
in chicken feeds.

Yemin cesidi n Furazolidon duzeyi (ppm)
Etlik civciv yemi 24 24.33+10.08
(10-48)
Pili¢ geligtirme yemi 40 45.76130.91
(10-200)
Yumurta tavugu yemi 25 17.281£11.42
(0-55)
Damizlik tavuk yemi 12 20.0045.57
(0-26)

50
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yemd yemd yemi yeml

Sekil 1. Tavuk yemi omeklerinde 6lgiilen furazolidon
diizeyleri.
Figure 1. Furazolidone concentrations determined in
chicken feeds.

Analiz edilen yem orneklerinde 6l¢iilen fu-
razolidon diizeylerinin simir degerleri ve 6rnek
cesidine gore dagilimi Tablo 2'de verilmistir.

Tartismave Sonug

insan ve hayvanlarda bazi bakteriyel ve
protozoer hastaliklarin tedavisinde kullanilan
furazolidon’un, koruma amaciyla yem katk
maddesi seklinde hayvan yemlerine katilmak
suretiyle kullanilmasi bugiin i¢in yaygin bir uy-
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Tablo 2: Yemlerdeki furazolidon diizeyinin sinir degerleri ve drnek ¢esidine gére dagilimlan.
Table 2: Range of furazolidone levels in the feeds and their dissipating in accordance with the samples.

Furazolidon Etlik civciv Pili¢ Yumurta Damizlik
dizeyi (ppm) yemi geligtirme yemi | tavugu yemi tavuk yemi
<10 - - 2 9
10-49 24 28 22 3
50-99 - 10 1 -
100-149 - 1 - -
150-200 - 1 - -

gulama haline gelmigtir. Ancak furazolidon’un
belirtilen olumlu etkileri yaninda olumsuz etki-
lerinin de oldugu bugiine kadar yapilmig bir¢ok
¢aligmayla kanitlanmustir.

Czarnecki ve ark. (10), 300 ppm furazoli-
don igeren yemlerle 5 hafta siireyle beslenen
hindi palazlarinda kalpte genisleme geklinde
kendini gosteren bozukluklarnn varligina dikkat
¢ekmiglerdir. Ayn: aragtincilar (8) daha sonra
furazolidon’un doniisiimsiiz nitelikte bir kalp
bozukluguna neden oldugunu ve kalp bozuklu-
gu olugma riskinin 2-3 haftalik hindi palazlarin-
da daha yiiksek oldugunu bildirmiglerdir. En sik
goriilen kalp bozuklugu kombine halde hem sag
hem de sol tarafta geligen ventrikiiler genigle-
medir. Yine aym sekilde yapilan bagka bir ¢a-
lismada da (9) 700 ppm furazolidon igeren
yemlerle beslenen hindi palazlarinda ilacin yem
tilketimini azalttig1, biiyiimeyi yavaglatug) ve
kalp bozuklugu yaptig1 ortaya konmustur. Ben-
zeri durumun ordek yavrularinda da goriildigi
bilinmigtir (22). Reed. W.M. ve ark. (18) ordek
yavrularinda yaptiklan bir aragtimada 150 ppm
oraninda furazolidon igeren yemleri 14 giin bo-
yunca yedirmiglerdir. Bu siire igerisinde ordek
yavrularinda klinik olarak, solunum gii¢ligi,
dengesizlik ve karin sigkinligi gorilmigtir.
Nekropside ise pulmoner 6dem ve hiperemi,
asites, fibrin tabakasiyla kapl atrofik karaciger
ve biventrikiiler geniglemeyle kalp biiyiimesi
goze ¢arpmistir. Bu bozukluklar sagitict dozlar-
da furazolidon alinmasimi takiben goriilmiis ve
boylece geng ordek yavrularinin furazolidon’a
bagl kalp bozukluguna olduk¢a duyarh olduk-
lart ortaya ¢ikmistir. Tavuklarla yapilan calig-
malarda ise aym durumla ilgili olarak ¢eligkili
raporlar mevcuttur. Soyleki Mustafa ve ark.
(16) yemlerle yiiksek dozlarda furazolidon alan
civcivlerde, hindi palazlar ve drdek yavrularin-
da goriilen kalp bozuklugunun benzeri bir has-
talik tablosuyla kargilagtiklanm bildirmesine
ragmen Ali ve Khagali (3) 800 ppm furazolidon
iceren yemle civcivleri 10 giin boyunca besle-

diklerinde kalpte bazi histopatolojik degisiklik-
ler sekillendigini ama belirgin bir kalp bozuklu-
gu olugmadigimi bildirmiglerdir. Bu da Jensen
ve ark. (15)'mn tavuklarin furazolidon’a bagh
kalp bozukluguna karg: diger kanatl tiirlerinden
daha direncli olduklar tezini desteklemektedir.

Furazolidon’un iireme iizerine olan isten-
meyen etkileri eskiden beri bilinmektedir. Bu
durum iireme organlarinda, baglica testislerde
histopatolojik degisiklikler, yamurta veriminde
azalma ve bazi ireme hormonlarimin plazma
yogunlugunda degisikliklerle kendini belli eder.
Furazolidon’a maruz kalan ratlann testislerinde
(baglica seminifer tubullerde) dejeneratif bo-

--zukluklar sekillendigine iligkin ¢aligmalar mev-

cuttur (1). Ancak bildirilen degisikliklerin ¢ogu, -
ilag uygulamasi kesildikten sonra normale don-
miistir.

Ureme iizerine furazolidon’un istenmeyen
etkileriyle ilgili en ¢ok ¢aligma kanathlarda,
ozellikle de tavuklarda gergeklestirilmistir. Fu-

" ..razolidon’a maruz kalan tavuklarda olugabile-
- cek baz1 biyokimyasal ve hormonal degisiklik-

leri aragtirmak i¢in yapilan bir ¢aligmada (2)
ilag 5 giin boyunca agizdan 40 veya 80 mg/kg
dozunda veya yem igerisinde 10 giin boyunca
400 veya 800 ppm yogunlugunda kaularak ve-
rilmigtir. Ilag, plazma ve testislerde testosteron
yogunlugunda, doza baglh olarak onemli bir
azalma meydana getirmistir. Aynca monoamin
oksidazin etkinligini engellemis ve testislerde
protein, kolesterol ve askorbik asit yogunlugun-
da azalmaya neden olmustur. Bunlarin yamnda
viicut agirhiginda azalmaya ve ibik ve gerdan-
larda da kii¢iilmeye yol agmistir. Bu bulgular,
furazolidon’un testislerin hormonal diizeyinde
azaltict etkiler meydana getirebilecegini goster-
migtir.

Ali ve ark. (4)min yaptiklan bir ¢aligmada
hindilere 7 giin boyunca 7.5, 15 veya 30 mg/kg
dozda agizdan verilen furazolidon’un doza
bagl olarak testosteron ve liiteinize hormonun




plazma yogunlugunda azalmaya, prolaktinde
ise artmaya neden oldugu ve ayrica yine doza
bagli olarak yumurta verimini diigiirdiigi bildi-
rilmigtir.

Coskun ve ark. (7)'nin yaptiklan bir arag-
tirmada furazolidon, yumurta tavugu yemlerine
5,15, 45, 100, 200, 300 ve 500 ppm diizeylerin-
de katilarak yumurtlama donemindeki tavuklara
verilmigtir. Deneme siiresince biitiin gruplarda
furazolidon’un yem tiiketimini azalttig1 gozlen-
migtir. 5, 15 ve 45 ppm furazolidon igeren
yemle beslenen tavuklardan alinan yumurtalar-
da furazolidon verildigi siire igerisinde 0.63-
66.37 ppb diizeyinde furazolidon kalintisina
rastlanmig, furazolidonsuz yecme gegildikten
sonra ise bu kalintilarin kayboldugu bildirilmis-
tir. 100 ppm furazolidon verilen grupta furazoli-
donsuz yeme gegisi takip eden 12. giine, 200
ppm verilen grupta 8. giine, 300 ppm verilen
grupta 14. giine kadar kalint1 tespit edilmigtir.
Furazolidon dozunun 500 ppm’e ¢ikanldig:
grupta ise denemeye son verilen 16. giinde bile
6.36 ppb diizeyinde kalint1 bulunmugtur.

Bu caligmada ise analiz edilen 25 adet yu-
murta tavugu yeminin yalnizca 2 tanesine /%8)
furazolidon katilmadigi, 23 tanesine (%92) ise
ortalama 17.28 11.42 ppm diizeyinde furazoli-
don katldig1 saptanmistir. Boyle yemleri yiyen
tavuklardan toplanan yumurtalarin imha edil-
medigi ve insan besini olarak piyasaya sunuldu-
gu hesaba katilacak olursa bunlan yiyen insan-
larda ciddi saghk sakincasi tegkil etmesi
kagimlmazdir. Amerikan Gida ve Ilag Dairesi
(FDA) ile Diinya Saghik Tegkilati (WHO) fura-
zolidon’un potansiyel olarak mutajenik ve kar-
sinojenik etkili olabilecegi goriisii ile hayvansal
kokenli gida maddelerinde hig kalinti bulunma-
masini (zero tolerance) istemektedir. Bu neden-
le furazolidon’un bazi iilkelerde yem katki
maddesi olarak kullanimi kesinlikle yasaklanir-
ken, Tiirkiye ve A.B.D.’nin de dahil oldugu
bazi iilkelerde gida maddelerinde hi¢ kalint1 bi-
rakmayacak sekilde kullanimina miisaade edil-
mektedir (14).

Furazolidon’un mutajenik ve karsinojenik
etkinligi nitro grubunun indirgenmesiyle ilgili-
dir. Reaktif metabolitlerinden birinin agik zin-
cirli akrilo-nitril oldugu saptanmigtir. Bu meta-
bolit, makromolekiiller kolayca baglanabilir
(13). Vroomen ve ark. (23) yaptiklan bir arag-
tirmada, bu yer degistirmig siyano, doymamig
karbonil tiirevinin protein ve glutasyon ile do-
niiglimli olarak etkilesime girdigini saptamig-
lardir. Reaktif metabolit ile reseptor arasindaki
doniisiimli etkilesme nedeniyle bu niteliklere
sahip bagh kalintilar, reaktif metabolitlerin ser-
best kalmas: sonucu makromolekiillerde hasar

A.FILAZI-E. YARSAN

meydana getireceginden toksikolojik olarak
oneme sahip olabilirler. Furazolidon da doku
makromolekiillerine baglanan reaktif metabolit-
lere metabolize olur ve besin tiriinlerinde tiiketi-
ciler i¢in tammlanmig bagh kalintilar olugtura-
bilir (24).

Sonug olarak analiz edilen yemlerin higbi-
risine tavuklarin saghgini olumsuz yonde etki-
leyebilecek miktarlarda furazolidon katilmadig
goriilmiigtiir. Ancak yumurta tavugu yemlerine
katilan furazolidon’un yumurtlayan tavuklarm
yumurtalarinda kalinti olugturabilecek diizeyde

~ oldugu ve bunun insanlara yansimastyla muta-

jenik ve kanserojenik nitelikte bozukluklar ge-
killendirebileceg kagimlmazdir. Ayrnca furazo-
lidon'un  yemlere  katilan  miktarlarinin
koruyucu amagla 50 ppm olmas: gerekirken bu
kurala etlik civeiv yemleri ile damizlik tavuk

yemlerinin higbirinde, pili¢ gelistirme yemleri-

nin ise %70'inde uyulmadig1 gorilmistir. Bu
durum, tiiketiciyi aldatmanin yam sira, belirti-
len amaglarla kullanlan ilacin ¢ok diisiik yo-
gunluklarda da olsa antibakteriyel etkinlik gos-
termesinden ve direngli bakteri suglarinin
gelismesinde seleksiyona yonelik siirekli bir ba-
sing yaratmasindan kaynaklanir. Gergekten de
belirtilen amaglarla siirekli olarak kullamlan an-
tibakteriyel ilaglar kagimlmaz sekilde ve belli
boyutlarda gerek sindirim sistemi normal flora-
sim olusturan E. coli ve enterobacteriacea
grubu bakterilerde ve gerekse patojen tlirlerde
direngli suglann ortaya ¢ikmasina neden olabil-
mektedir. Boyle suslarin hem diisiik dozlarda
antibakteriyel ila¢ verilen hayvanlarda hem de
kirlenmig hayvansal besinleri siirekli tiiketen in-
sanlarda ortaya ¢ikabilecegi sonucuna varilmig-
tr.
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