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Cbloramphenico1 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 7 commercial firms and 9 separa te
dairying units. Residue analyses were peıformed by the hioautography
methode based upon the combination of thin-layer chromatography and
microbiologic disc diffusion tec/mic. 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 arasmda kloramfenikol kalmtılOlıyla kirlenmiş olduğu
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 leve! 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.

Özet: Bu çalışmada, 7 adet ticari firma ve 9 aYri sütçülük birimin-
den sağlanan 75'i çiğ ve 14'de pastörize edilmiş toplam 89 adet süt örneği
kloram/enikoi kalıntıları yönünden analiz edilmiştir. Kalmtı analizleri
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ince-tabaka kromatografisi ve mikrobiyolojik disk diffüzyon teknikleri-
nin birleştirilmesi esaslıla dayan on biyootografi yöntemiylt gerçekleş-
tirilmiştir. Bireysel analizler sonucunda 6 adet süt örneğinin 0.8- i .6
ppm derişimIeri arasında kloramfenikol kalıntdarıyla kirlenmiş olduğu
saptannuştır. Analiz örneklerinde kirlenme sıklığı % 6.9 ve ortalama
kloramfenikol kalrntı düzeyi de 1.15 ppm olarak hesaplanmıştır.

Analitik bulguların bilimsel veriler ışığında değerlendirilmesi so-
nucunda yall1lzca kloramfenikol kalıntdarından kaynaklanan kirlenme
sıklığı ve düzeyi önemli boyutlarda bulunmuştur. Tüketiciler yönünden
sürekli sağlık riski yaratabilecek bu sakıncalı durumun önlenebilmesi
için hızla bilimsel ve yasal ön!emlerin alınması gerekli görülmüştür.

Giriş

Günümüzde antibakteriyel ilaçlar evcil hayvanlarda karşılaşılan
enfeksiyöz hastalıkların iyileştirici ve koruyucu sağıtım için olduğu
kadar hayvansal verimliliğin artırılması yönünden de büyük olanaklar
sağlamaktadır. Yoğun araştırmalar sonucunda daha yeni üyelerin
izolasyonu veya sentezi ile giderek zenginleşen bu gruptan ilaçlar
artık insan ve hayvan sağlığının en önemli güvencesi, bol verimli ve
karlı hayvancılığın başlıca garantisi olarak değerlendirilmektedir
(6,28). Çünkü, böyle ilaçların sağladığı olanaklarla bir yandan bak-
teriyel ve viral kökenli hastalık ri~ki en aza indirilip, oluşan enfeksi-
yonlar etkin bir şekilde sağıtılabilirken, diğer yandan da hızla gelişen
veya verim aşamasında olan hayvanların genel sağlık durumları en
uygun koşullarda korunmak suretiyle hayvansal üretim ve verimlilik
en üst düzeye çıkartılabilmektedir (30).

Bugün için ilgili bilimsel çevrelerce benimsenen yaygın bir görüşe
(6,24,28,30) göre, hayvansal verimliliğin çok yönlü olarak artırılabil-
mesi ve hayvan hastalıklarının bir sorun olmaktan çıkartılabilmesi
için hayvan yetiştiriciliğinde antibakteriyel ilaç kullanımı vazgeçilmez
bir seçenek konumuna gelmiştir. Bununla beraber, biyolojik yönden
son derece etkin olan böyle ilaç çeşitlerinin bilgisizce ve kontrolsüz
bir şekilde kullanılmaları halinde toplum sağlığını yakından ilgilendi-
ren ve hatta giderek evrensel boyutlara bürünen çok yönlü sakıncalar
yaratabileceği hususu bütün dünyada yoğun bir biçimde tartışılmak-
tadır (28). Çünkü, veteriner pratikte ve hayvan yetiştiriciliğinde kulla-
nılan aynı çeşitten ilaçlar, bir yandan kaçınılmaz şekilde et, süt ve
yumurta gibi hayvansal ürünlere yansıyarak değişik boyutlarda besin
kirlenmesine sebep olurken, diğer yandan da insan ve hayvan eko-
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sistemlerinde çoğul dirençli bakteri suçlarının ortaya çıkmasına ve
yaygınlaşmasına yol açmaktadır (5,8,9,15,16,23).

Sakıncalı boyutlarda besin kirlenmelerine yol açması bakımından
bakteriyel hastalıklarm iyileştirici ve koruyucu sağıtıım amacıyla an-
tibakteriyel ilaç kullanımı ayrı bir önem taşır (24). Çünkü belirtilen
seçenekler için genellikle geniş antibakteriyel spektrumlu ve güçlü
etkinliğe sahip olan ilaç çeşitleri seçilerek, kolayca emilen ve hızla bü-
tün hayvan vücuduna dağılan ya da sağıtım süresince depo oluştura-
bilen bir farmasötik şekil altında ve yüksekçe dozlarda uygulanır.
Dolayısıyla böyle bir uygulama sonucunda sağıtım devam ettiği süre-
ce aynı hayvanlardan elde edilen süt ve yumurta gibi ürünler ile yasal
bekletme süresine uyulmaksızın kesilen hayvanların etleri kaçınılmaz
şekilde yüksek düzeylerde antibakteriyel ilaç artıklarıyla kirIenir
(4,16,22,31). Belirtilen nedenlerle bilinçsizce ve kontrolsüz bir şekilde
sağıtıcı amaçlarla kullanılan antibakteriyel ilaçlar sürekli olarak
hayvansal besinlerde kirlenme riski yaratır (30).

Antibakteriyel ilaç artıklarıyla kirlenmiş besin tüketiminden
kaynaklanan en önemli sakıncalardan biri, hiç kuşkusuz patojen bak-
teri türlerinde çoğul dirençli suşların ortaya çıkmasıdır. Dirençli suş-
lar, doğrudan bilinçsizce antibakteriyel ilaçlarla sağıtılan hayvan
türlerinde ortaya çıkabileceği gibi, kirlenmiş hayvansal besinleri sü-
rekli tüketen insanlarda da gelişebilir (5,6,11).

Keza bulaşıeı veya ekstrakromozomik tipte gelişen dirençlik ol-
guları aynı türden bakteriler arasında olduğu kadar, farklı türlerden
patojen bakterilere de geçerek, farklı ekosistemlerde hızla yayılma
eğilimi gösterir. Öte yandan dirençlik materyalleri tren vagonlarına
benzer şekilde aktarıldığından, aynı patojen bakteri çok sayıda anti-
bakteriyel ilaca karşı da dirençli hale gelebilir (16,28,32).

Hayvansal besinlere yansıyan etkin antibiyotik artıkları ile toksik
metabolitlerinin akut ve kronik toksik etkileri bugün için bütün yön-
leriyle açıklığa kavuştW'ulamamıştır. Bununla beraber penisilirılcr ve
sefalosporinler gibi beta-Iaktam antibiyotiklerin kirlilik aüzeyinde
alınmaları halinde bile tüketici insanlarda e07inofili, antibiyotik ateşi
ve anafilaktik şok'a kadar gidebilen değişik derecelerde allerjik reak-
siyonlara neden olabileceği belirlenmiştir (6). Kirlilik halinde alınan
streptomisin ve kanamisin gibi aminoglikozid antibiyotikler sindirim
kanalından güçlükle emilebildiklerinden, keza aym yoldan kolayca
emilebilen makrolid grubu antibiyotiklerde düşük toksİsiteli oldukla.
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rından ciddi bir kalıntı sorunu yaratmazlar (24). öunc~ kar~ın, çok dü-
şük düzeylerde bile sindirim kanalından kolayca cD"jilebikn tctrasik-
linler giderek artan yoğunluklarda kemikler, dişler \'C sinir sister'.1indc
birikebilirlci'. Böyle artıkların özellikle rötusta "'C çoe:ıkb.rda kemik
büyümesini depresyona (Jğrat,lC'ağl ve yetişkinlerde de intrakranyal
hipertansiyona koşut olarak çok yönlü sinirsel hozuklu1dara ve im-
muno-toksisiteyc yol uçabilceeği anlaşılmıştır (2,4,6,30).

Bütün antibakteriyel ilaç çeşitleri içerisinde kloraınfenikol insan-
larda ihmal edilemiytcek boyutlarda çok yönlü jstenmeyen yan veya
ters etkilere yol açması bakımından ayrı bir öneme sahiptir. Nitekim
normal sağıtım dozlarında olduğu kadar, nisbeten uzıın süreli ve 2
mg / gün'lük aiım dozlarının bile kemik iliği depresyonuna bağlı ola-
rak. apıastik anemi, bipoplastik anemi ve granulositopeni jle kendinj
gösteren ciddi hemopatik etkilere yol açar (22). Aym olumsuz etkilerj
kapsamında kemik iliği aplazisi sonucunda gelişen pansitopeni olgu-
ları % 50-70 oranlarında ölümle sonuçlanır. Kaldı ki, daha uzun süre
yaşayan böyle bireyIerde de sıklıkla akut lösemi olguları gelişir. Öte
yandan, nisbeten yüksekçe dozlarda kloramfenikol ile sağıtıIan 30
günlükten küçük çocuklarda genellikle ~indirim sistemi bozukluklan,
kusma, düzensi.;>;solunum, hipotermi ve cildin gri renk almasıyla ken-
dini gösteren gray sendromu gelişir (i ,4,27).

Kloramfenikol verilen insanlarda ve benzeri hayvan modellerin-
de doza bağımsız olarak gelişen çok yönlü olumwz etkileri dikkate
alınarak ct, süt ve yumurta gibi hayvansa! ürünlere yansiyan klo-
ramfenikol artıklarının da aynı derecede sağlık sakıncaları yaratabile-
ceği kabul edjlmektedir (6,14,16,17,26,28). Çünkü kloramfenikol,
ayrıcalıklı farmakokinetik özellikleriyle besin değeri olan hayvanların
sindirim kanalından ve parenteral yollardan kolayca emilerek geniş
ölçekte bütün vücuda dağılır. fntramanımar yoldan uygulandığmda
da hemen hemen aynı derişimierde bütün meme dokusu ve süt içeri~ine
geçer (i 3,21,3 I). N itekim besin değeri olan hayvanlarda sağıtım ama-
cıyla ilaç uygulaması yapıldığı sürece tüketilebilen dokulardaki klo-
ramfenikcl derişimi 2.67-7.03 ppm arasına yükselirken ilaç uygula-
ması durdurulduktan 72 saat sonra da böyle dokularda 0.162-1.43
ppm derişimlerinde kloramfenikol kalmtısma rastlanabilmektedir (7).
Sağınal hayvanlam sistemik olarak uygulanan kloramfenikol kan deri-
şimIerinin ~~ 50'sinden daha yüksek oranlarda (2-6 ppm) süte geçebjl-
diği gibi, akut mastitis olgularında parenteral veya meme içi yollardan
ilaç uygulandığında süte geçen klöranıfenikol kirliliği katlamalı olarak
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artabilmek tedii- (20,21,29). Aynı şekilde yumurta tavuklarına yem
veya su içerisinde sağıtım dozlarında verilen kloramfenikolün 4.günden
itibaren 8000 ppm'e ulaşan boyutlarda yumurtaya geçerek, ancak
i5. günde 3 ppm'e kadar azalabildiği saptanmıştır (8).

Değişik amaçlarla besin değeri olan hayvanlara verilen kloram-
fcnikolün kolayca et, süt ve yumurta gibi hayvansal ürünlerin kirlen-
ınesine yol açabileceği ve bu durumda özellikle çocuklar olmak üz.ere,
bütün tüketici halk kitlelerine yönelik ciddi boyutlarda toksisite riski
yaratabileceği gerçeği anlaşıldıktan sonra, pek çok ülkede aynı ilacın
belirtilen alanda kullanılma durumu ve koşulları geniş ölçekte tartışıl-
maktadır (6,7,8,24,30). Bu kapsamda olmak üzere, A.B.D.'inde klo-
ramfenikolün besin değeri olan hayvanlarda kullanımı tümüyle ya-
saklanırken (1,4), Avrupa Ekonomik Topluluğu başta olmak üzere,
diğer çok sayıdaki gelişmiş ülke ve Dünya Sağlık Örgütünce aynı an-
tibiyotiğin yanlızca yetkili veteriner hekimlerce uygulanmasını sağla-
yan ve hayvansal besinlerdeki artıkları için sıfır tolerans limitini öngö-
ren yasal kısıtlamalar getirilmiştir (8,12,19,21,22,23,32).

Gözlem niteliğinde de alınan bu çalışma kapsamında, başlıca üre-
tim merkezlerinden sağlanan süt örneklerinde etkin kloramfenikol ar-
tıklarının varlığı araştırılarak, sağlanan bulgulara göre ülkemizde aynı
antibiyotiğin süt hayvancılığında bilinçli bir şekilde kullanılıp kulla-
nılmadığı, kirlenme olgularının sıklığ! ve boyutları ile böyle ürünlerin
halk sağlığı yönünden yaratabileceği sağlık sakıncalarının değerlen-
dirilmesi amaçlanmıştır.

Materyal ve Metot

Analiz örnekleri: çalışmaca materyalolarak 75 adedi çiğ sütten
ve 14'de pastörize ürünlerden oluşan toplam 89 adet süt örneği kulla-
nıldı. 21. 1. 1990 ile 16.5. 1990 tarihleri arasında sağlanan analiz ör-
neklerinden 64 adedi sürekli süt ve süt ürünleri üretim ve pazarlama-
sını yapan 7 ayrı firmaya (A.O.ç., Birtat, Güven, Mis süt, Pınar süt,
T.Süt Enddüstris; Kurumu ve ÜçylldlZ), 6'sı Balya ve Çiçekdağı Ta-
rım İşletmelerine ve 19 adedi de aile işletmesi niteliğindeki sütçülük
birimlerine aittir. Olanak ölçüsünde taze veya en yeni üretim çeşitle-
rinden seçilmeğe özen gösterilen süt örnekleri analize alınana değin
soğutucuda tutuldu.

Ayıraç Fe çözücü/er

- Kloramfenikol (Sigma, Caı. No: C-0378).
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Kloramfenikol stok çözeltisi: ı00 mg antibiyotik standardı
tartılarak i00 ml metanolde çözdürülmek suretiyle i mg / ml derişim-
de hazırlandı. Haftada bİr kez yenilenen bu çözelti 0-4 C arasındaki
soğutucuda tutuld LI.

- Kloramfenikol çalışma çözeltisi: Aynı maddeye ait stok çözel-
tinin metanol ile i:10 oranında hazırlanan bu çözelti, günlük olarak
yinelendi.

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

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

- BacilIus subtilis 6633 (Sigma, CaL No: B-4006).

- Ön kaplamalı İTK plakalan (Silicagel G60, Merck, Art.
5626).

- Developman solvent sistemi: Metanol + klorüform + ase-
ton + gliserin'den oluşan çözücülerin 30 +49 +20 +1 oranlarına göre
karıştırılmasıy la hazırlandı.

- 0.2 M fosfat tampon çözeltisi: 2 g. dibazik potasyum fosfat
ve 8 g. monobazik potasyum fosfat bir miktar damıtık suda çözdürül-
dükten sonra, hacmi 1000 ml'ye tamamlandı.

- Aseton (Merck, Art. 13).

- Klorüforın (Merck, Art. 2431).

- Metanol (Merck, Art. 6008).

- Asetonİtril (Merck, Art. 800015).

- Gliserin (Renel Kimya, D. 1255-1266).

Gereçler I'e aygıtlar

- Duyarlı terazİ (Sartorius, i106).

- Santrifüj (Wirowka WE-2).

- Rotavaporatör (Buchi, K-116).

- İnkübatör (Dedeoğlu).

- Kurutma makinası (Etap).

- Biyoplakalar: Ön kaplamalı plakalara uydurulacak şekilde
24.5 x 24.5 cm boyutlarında camdan hazırlanmış özel plakalar.
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___Developman tankı, dereceli tüpler, ölçü silindiri, ağzı traşlı
balonlar ve değişik hacimli mikropipetler.

Klorall1fei/ikol kalınt darm l!l ekstraksiyoııu: Süt örneklerinde bu-
lunan kloramfcnikol kalıntılannın ekstraksiyomı Allen (1) tarafından
önerilen yönteme göre yapıldı. Böyleec; 5 ml süt örneği 5 ml 0.2 M
tampon çözeltisi ile karıştmlıp, üzerine i ml % O. l'lik beta-glukuro-
nidaz katıldıktan sonw, inkübatörde bir gece bekletildi. Karışım İçe-
rjğindeki ldoramrenikoi k.alıntıları 2 kez klorürOl'ın --c- etilasetat (2 -:-
1) karışımı ile ekstrakte edildi. Kalıntı ekstraktIarı süzgeç kağıdından
süzülerek, su hamamında uçuruldu. Elde edilen kuru kalıntıO. 5 ml
metanolde çözdürülerek ince-tabaka plakasına uygulandı.

Kalllitilarll1 flitel tamsı ve nicel ölçümü: Örnek ekstraktlarında bu-
lunan kloramfenikol kalıntılarının nitel tanısı ve nicel ölçümü Nei-
dert ve Arkadaşlarınca (18) geliştirilen yöntem uyarınca gerçekleştiril-
di. Böylece ekstrakt içeriğindeki kloramfenikol kalıntıları geleneksel
ince-tabaka kromatografisi ile ayrıldıktan sonra, mikrobiyolojik disk
diffüzyon tekniği esasına dayanan biyootografi i~lcmi ile nite! tanı ve
nicel ölçüm aşamaları tamamlandı.

İnce-tabaka kmmatografisi: Ön kaplamalı ince-tabaka plakaları
2 cm aralıklı kolonlara bölündükten sonra, kolonlardan birine LOmik-
rolitre kloramfcnikol kalırrtı ekstraktı ve diğerlerine de sırasıyla 0.05,
O. I, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 1.0, 2.0 ve 5.0 mikrogram miktarlarında
kloramfcnikol standart çalışma çözeltisi uygulandı Böylece hazırlanan
plakalar developman tankına yerleştirilerelc solvent sınırı 10 cm yük-
selinceğe değin beklendi Böylece developman işlemi tamamlanan pla-
ka tanktan çıkartılıp, 30 dk oda ısısında kurutulduktan sonra biyootog-
rafi işleminde kullamldı

Biyootografi işlemi: Disk diffüzyon tekniğine uygun biyoplaka-
larm hazırlanmasi için 23.5 g özel besi yeri uygun bir balona konula-
rak i lt. distile su içerisinde ve su banyosunda tutularak tümüyle
çözül1l11esisağlandı Su banyosundan alınarak soğutulan sıvı besi yeri
100 ml'lik balonlara bölünerek ağızları uygun şekilde kapatıldıktan
soma 120 C derece ve i atmosfer basınç altında ı5 dk süreyle sterilize
edildi 45-50 C arasına değin soğutulan her 100 ml sıvı agara 400 mik-
rolitre Haciııus subtilis spor süspansiyonu eklendi Agar içeriği sterili-
ze edilmiş biyoplaka yüzeyine homojen bir katman oluşturacak şekil-
de dökülerek katılaşması için yeterince bekletildi Önceden örnek
ekstraktı vc antibiyotik standardları uygulanarak hazırlanan ince-
tabaka plakası biyoplakanın besi yeri yüzeyine kapatılarak 20 dk
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bekletildi. Böylece ince-tabaka adsorhan katmanında lekeler haEnde
bulunan antibiyotik kalıntılarının besi yerine yayınmas: sağlandı.
İnce-tabaka plakası kaldırılarak atıldıktan sonra biyoplaka 37 C
derecelik etüvde 18 saat süre} le tutuldu. İnkübasyon işleminden sonra
biyoplakalarda oluşan inkübasyon alanları antibiyotik kalıntıları yö-
nünden değerlendirildi.

Biyoplakada şekillenen inhibisyon alanlarının Rf değerleri 0.85
olarak ölçüldü. Antibiyotik standardının oluşturduğu inhibisyon
alanının değerlendirilmesinde ayııı Rf değerini veren örnek ekstrakt-
larına ait minimum i!1hibisyon alanları (8 mm) antibiyotik kalıntıla-
rının varlığı bakıınından pozitif olarak değerlendirildi. Aynı inhibis-
yon alanının mm cinsinden ölçülen çap uzunluğu, farklı derişimler-
deki standart antibiyotik varlığıyla biyoplakada oluşan inhibisyon
alanları esas alınmak suretiyle hazırlanan kalibrasyon eğrisine uygu-
lanarak analiz örneğindeki kloramfenikol kalıntısı mikrogram cinsin-
den hesaplandı.

Bulgular

Bu çalışma kapsamında 75'i çiğ süt durumunda ve 14 adedi de
pastörize edilmiş olan toplam 89 adet süt örneği anali? materyali
olarak kullanıldı. Analiz örneklerinin üretici firma veya üretim birim-
leri ile, kloramfenikol kalıntı analiz sonuçları Tablo ı'de topluca ve-
rilmiştir. Bireysel analiz sonuçlarının değişik yönlerden değerlendiril-
mesi sonucunda, süt örneklerinin ortalama 4.5 aylık süreçde ve 31
ayn şehir veya yerleşim biriminden sağlandığı ortaya çıkmıştır. An-
cak analiz örneklerinden 64 adedinin başlıca 7 ayrı firma tarafından
toplanarak işlenmesine karşın, geri kalan 25'nin 9 ayrı sütçülük biri-
mine ait olduğu anlaşılmıştır.

Süt örneği ekstraktlarının uygulanmasıyla hazırlanan biyoplaka-
larda oluşan inhibisyon alanlarının değerlendirilmesinde aynı plaka-
larda kontrol ve nicel ölçüm amacıyla kullanılan kloramfenikol stan-
dardının minimum inhibitör derişimi esas alınmıştır. Böylece ancak
0.3 mikrogram miktarındaki kloramfenikol ~tandardının biyoplaka-
da değerlendirilebilir boyutlarda inhibisyon alanı oluşturabildiği sap-
tanmıştır. Belirtilen minimum inhibitör derişimde oluşan inhibisyon
alanlarının Rf değeri 0.85 olan boyutta ortalama çap uzunluğu 8 mm
olarak saptandığından aynı boyutta veya daha geniş inhibisyon alanı
oluşturan süt örneği ekstraktlan değerlendirmeye alınmıştır. Bununla
beraber bireysel analizler aşamasında 7 adet süt örneği ekstraktına ait
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biyoplakalardada aynı Rf değerinde beliren 5 ve 6 mm çaplarında in-
hibisyon alanları gözlenmiştir. Fakat belirtilen bulgular antibiyotik
standardına ilişkin ortalama inhibisyon alanı çapından ödemI i de-
recede ayrım gösterdiğinden dikkate alınmamıştır.

Yukarıda belirtilen ilkeler esas aiınmak suretiyle bireysel analiz
bulgularının değerlendirilmesi sonucunda analizi g(;rçekle~tirilen 89
adet süt örneğinin 6'sında kloramfcnikol kalıntıları varlığına rastlan-
mıştır. Toplam analiz örneği saym esas alındığında kloramfenikol
kalıntıları ile kirlenmiş örnek sıklığının % 6. 9'a ulaştığı belirlenmiştir.
Çıkaldarı bakımından 3'ü Ankara, 2'si Esk.işehir ve 1'dt Sammn yö-
resinde üretilen süt örneklerinin sürekli süt ve süt ürünleri üreticisi
ve pazarlayıcı~ı konumundaki 5 büyük ticari firmaya ait olduğu an-
laşılmıştı r.

Elde edilen analiz sonuç sonuçlarına göre, süt örneklerinde sap-
tanan kloramfenikol kalıntı değerlerinin 0.8-1 .6 ppm düzeyleri ara-
sında değiştiği belirlenmiştir. Ayrıca kirlenmiş süt örneği sayısı esas
alınmak suretiyle yapılan değerlendirme sonucunda da kirlenmiş ör-
nek lerde bulunan ortalama kloramfenikol kalmtı düzeyi J. 5 ppm ola-
rak hesaplanmıştır.

Tablo 1. Üretim yerlerine göre süt örneklerindeki kloramfenikol düzeyi ve sıklığı.

I
Saptanan

b~lunan örnek Kloramfenikol kloramfenikol
Örnekleme yeri Örnek sayısı sayısı (düzeyi (ppm)
-

Üretici ve pazarlayıcı firma 64 6 0.80-1 .61

Aile işletmesi

Tarım işletmesi

Toplam

19

6

89

Tartışma ve Sonuç

o

O

0.80-1.62

Çeşitli hayvansal ürünlerde bulunan antibakteriyel ilaç artıkları-
nın insan ve çevre sağlığı yönünden yarattığı çok yönlü sakıncalar
açıklığa kavuşturulduktan sonra, hayvansal dokularda ve biyolojik
sıvılarda etkin ilaç artıklarının analizi giderek büyük önem kazanmış-
tır (8). Çünkü bu tür analizlerle sağlanan veriler, hayvansal çıkaı Iı
besinlerin insanlar tarafından tüketilip tüketilemeyeceğine yönelik
denetim uygulamalarına temeloluşturur. Ancak böylece hayvansal
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be£inlerin söz konusu artıklarla kirlenme durumu etkili bir biçimde
denetlenebilir. Öte yandan, aynı çeşitten ürünlerin ilaç artıklarından
arındırılabilmesi için uygulanması öngörülen "yasal bekletme süre-
si", "ilaçla sağıtımın durdurulması'" ve besinlerde bulunmasına mü-
saade edilen artıklara ilişkin "tolerans limitleri"nin saptanması ama-
cıyla yapılan çalışmalarda böyle analizlerle sağlanan verilere daya-
nır (1, i2,24,28,32),

Et, süt ve yumurta gibi hayvansal ürünlerde antibakteriyel ilaç
kalıntılarının ortaya çıkartılması ve denetlenmesi amaçlarıyla k..ıııanı-
lacak nitel ve nicel analiz yöntemlerinin olanak ölçüsünde yalancı-
pozitif veya negatif bulgulara yol açmayacak derecede seçkin nitelikli,
her zaman aynı sonuçları sağlayabilecek şekilde tekrarlanabilir, ve
nihayet her bir antibakteriyel ilaç kalıntısı için saptanan yasal tolerans
limiti düzeyindeki ilaç varlığını ortaya çıkartabilecek derecede de du-
yarlı olması öngörülür (24). Özeııikle süt örneklerinde kloramfenikol
kalıntılarının analizi söz konusu olduğunda, gaz kromatografisi, ince
tabaka kromatografisi ve yüksek basın<,.lılikit kromatografisi gibi fizi-
ko-kimyasal yöntemlerle ancak 10 ppb veya biraz daha düşük düzey-
lerdeki kalıntı varlığı ortaya çıkartılabilmesine karşın, daha pahalı
aygıt donammını ve zaman tüketimini gerektirmektedir (1,2,19,25).
Radioimmunoassay ve ELİSA testi esasına dayanan enzim-linked
immunosorbant yöntemleri de seçkin nitelikli ve nisbet yüksek duyar-
lılık özeııiklerine sahip olmakla beraber, bugün için daha çok tarama
amaçlarıyla kuııamlmaktadır (3,24). Oysa etkin kolramfenikol kalın-
tılarına aşırı derecede duyarlı hale getiiilmiş mutant bakteri suşları
kuııanımı esasına dayanan biyootografi yöntemi ile hem tarama nite-
liğinde denetim etkinliği gerçekleştirilirken, hem de 0.3 ppb'ye kadar
düşük düzeylerdeki etkin kloramfenikol kalıntılarının varlığı ortaya
çıkartılabilmektedir (8,18,24,27).

Antibakteriyel ilaç artıklarıyla kirlenme olasılığı bakımından
süt ve süt ürünleri özel bir konuma sahiptir. Şöyle ki; sistemik en-
feksiyonlar veya mastitis olgularının koruyucu ve iyileştirici sağıtımın-
da parenteral ve meme içi yoııardarı ilaç verilen sağmal hayvanlardan
elde edilen sütler ilaç atımı devam ettiği sürece kirlenebildiği gibi, kuru
dönemde kronik veya subklinik mastitislerinin sağıtımı için meme içi
yoldan ilaç uygulanmış hayvanların sütleri de doğumu izleyen ilk gün-
lerde yüksekçc düzeylerde ilaç kalıntıs! içerir. Öte yandan, bir süt hay-
vancılığı biriminde veya ticari süt işletmeciliğinde kirlenmiş sütlerle
birlikte aynı kap veya depoda biriktirilen bütün sütler topluca kirle-



412 Y. Şanlı "". Eay:ı .\. Aydırı ır. Yavuz - 1'. Akar - ,\. Doğan

nebilir. Belirtilen nedenlerle ilaç uygulanmış besi hayvanlarının ancak
ya~al bekletme sürc~;nden önce ke~ilmc!efi halinde. etlcrin ilaç kalın-
tılarıyla kidenmesi söz konusu olduğu haldc, aynı durumdaki sağmal
hayvanlardan bekletme süresince sağılan veya çok sayıda süt hayvanı
ya da işletmeden elde edilerek ka~'ışt1l"ilan sütlerin kirlenme riski, di-
ğer hayvans~ı besin çeşitlerInden oldukça yüksektir (9,23). Nitekim,
1985 yılında ingiltere ve İSKcrya 'da 8339 süt örneği üzerinde gerçek-
leştirilen tarama niteIiğindeki bİr arastırma ile helirtilen yılın ilk do-
kuz aymda 7.500.000 litreden fazla sütün antibakteriyel ilaç artık-
larıyla kirlenmesİ sonucunda imha edildiği saptaEmıştır (12).

Yukarıda kısaca açık lanan gerçekler karşısında ülkemizde üre-
tilen ve geniş ölçekte tüketirne sunulan süt çeşitlerinin kloramfenikol
artıklarıyla kirlenme durumunun ortaya çıkartılması amacıyla 89
adet örnek üzerinde gerçekle~tirilen kalıntı analizleri sonucunda aynı
örneklerin /~ 6.9 oranında kirlenmiş olduğu belirlenmiştir. Sığırlar-
da karşılaşılan sistemik enfeksiyonların sağıtımında kullanılabilecek
kloramfenikol içeren sadece 3 adet verli -,pesiyalitenin bulunduğu
göz önünde tutulursa, bir tek antibiyotik çeşidinôen ileri gelen kirlen-
me sıklığının SOiI derece yüksek olduğu kolayca değerlendirilebilir.
Nitekim süt sığırlarında aynı amaçlarla kullanılabilen ortalama 18
çeşit antibakteriyel ilaç etken maddesi esasına göre hazırlanmış çok
sayıda spesiyalitenin varlığı ve yaygın bir biçimde tüketilme durumu
karşısında ülkemizde üretilen süt ve süt ürünlerinin antibakteriyel
ilaç kalıntılarıyla kirlenme sıklığının ürpertici boyutlara ulaşması he-
men hemen kaçınılmaz görülmektedir.

Çeşitli ülkelerde süt ve süt ürünlerinin antibakteriyel ilaç kalın tı-
ıarı~la bulaşma sıkliğı aynı ülkede yetiştiricilerin konuya ilişkin eği-
tim düzeyleri, yasa! düzenlemeler ve denetim etkinliklerine göre önem-
li derecede değişebileceği anlaşılrruştır (2,6,9). Nitekim Dünya Sağlık
Örgütü ile Dünya Gıda ve Tarım Örgütü Uzmar:.br Komisyonunca
süt hijyenine yönelik olarak hazırlanan teknik rapor (23) sonuçJarına
göre; Amerika Birleşik Devletleri, Avusturalya, İngiltere ve fskoçya
gibi geii:)miş ülkelerde ı969 yılına değin üretilen süt ve süt ürünlerinin
antibakteriyel ilaç artıklarıyla kirlenme sıklığı % 7-30 oranları ara-
sında değişebilirken, belirtilen tarihten itibaren gerekli önleınlerin
alınmasından sonra üretilen aynı ürünlerin kirlenme sıklığı A.B.D,'
inde % 0.5, Avustralya'da % 2.1, İngiltere"de % 1.5 ve İskoçya'da
da % 3. 4"e düşmü~tür. Aynı rapor kapsamında (23) hayvan yeliş-
tiricilerinin bilinçlendirilmesi ve hijyenik koşulların düzeltilmesi ve
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denetim etkinlikleri yönünden yetersiz kalan az gelişmiş ve gelişmekte
olan ülkelerde süt ve süt ürünlerinde karşılaşlıan kirlenme sıklığının
daha yüksek oranlara ulaşabileceği kaydedilmektedir.

Buraya değin kısaca açık lanan bilimsel veriler ve görüşlere koşut
bir şekiicle ülkemizde tüketime sunulan sütlerde hijyenik durumun
düzeltilmesine yönelik olarak bilimsel, eğitsel ve denetim etkinlikle-
rin yetersizliği karşısında, analiz materyali olarak seçilen süt örnek-
lerİnin % 6 9 oranına ulaşan boyutlarda kloramfenikol kalıntılarıyla
kirlenmiş olması, bugünkü koşulların kaçınılmaz bir sonucu olarak
değerlendirilmektedir. Belirtilen sakıncalı durumun ülkemizde süt
sığırcılığında kullanılması öngörülen antibakteriyel ilaç çeşitlerinin
yasalolarak sınırlandırılmaması, sağıtım amacıyla ilaç uygulanmış
hayvanlarda antibakteriyel ilaç kalıntılarından arınmasına değin
geçebilecek yasal bekletme süresİnin uygulanmaması ve tüketime su-
nulan süt çeşitlerinde antibakteriyel ilaç kalıntılarına yönelik etkin
bir denetimin bulunmamasından kaynaklandığı sanılmaktadır.

Sağıtım dozlarında kas içi yoldan sağmal ineklere enjekte edilen
kloramfenikol, kan plazması ilaç derişimierinin % 50'sinden daha
yüksek oranlarda (0.5-5 ppm arasında) süte geçmekte ve uygulaması
durdurulduktan sonra da 72 saat süreyle sütle atılmaktadır. Akut
mastitis olgularında gerek sistemik olarak ve gerekse meme içi yoldan
yapılan ilaç uygulamalarında süte geçen ilaç derişimi katlamalı ola-
rak artabilmektedir (7,8,10,13,29). Nitekim. Gui1lot ve Ark. ca (ıo)
kloramfenikolün süt sığırlarındaki dağılım kinetiğini belirlerneğe
yönelik olarak gerçekleştirilmiş benzeri bir çalışmada kas içi yoldan
normal sağıtım dozlarında ve 12 saatlik aralıklarla 6 kez kloramfeni-
kol enjekte edilen sığırlardan sağıtım süresince elde edilen süt örnek-
lerinde 2-3 ppm derişimlerinde etkin ilaç kalıntısı saptanmıştır.

Sağmal sığırlara parenteral yollardan verilen kloramfenikolün
süte yaımma kinetiğine ilişkin yukarıda özetlenen bilimsel veriler
esas alındığında analiz materyali süt örneklerinde 0.8-1.6 ppm deri-
şimieri arasında saptanan etkin ilaç kalıntıları varlığının sağıtıcı doz-
larda ilaç verilmiş hayvanlardan elde edilen sütlerde bulunabilen nor-
mal değerleri karşıladığı ortaya çıkmıştır.

Analiz materyali süt örneklerinde % 6.9 oranında ve O 8-1.6
ppm rierişimlcrinde kloraınfcnikol kalıntılarına rastlanmış olması,
ülkemizde insan sağlığı yönünden sürekli ve yaygın biçimde çok yönlü
toksisite riski yaratabilecek boyutlarda süt üret;minin varlığını sergi-
lemektedir. Çünkü ülk~mizde geçerli olan Gıda Maddeleri Tüzüğünün
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21 'inci maddesi C bendinde "antibiyotik kalıntıları içeren veya son
6 gün içerisinde aynı gruptan ilaçlarla sağıtılan hayvanlardan elde
edilen çiğ sütlerin insan besini olarak kullanılamayacağı" öngörül-
mektedir.

Ülkemizde geçerli yasal uygulamaya koşut olarak, kloramfeni-
kol ile sağıtılan insanlarda veya benzeri koşullarda oluşturulan hay-
van modeHerinde doza bağımsız bir şekilde gelişen kemik iliği dep res-
yonu, apıastik anemi ve granulositopeni gibi kan diskrazilerine yol
açma riski dikkate alınarak pek çok ülkede aynı ilacın besin değeri
olan hayvanlarda kuHanılma durumu ve koşulları geniş ölçekte kısıt-
lanmıştır (7,24,30). Bu kapsamda olmak üzere, A.B.D.'inde aynı an-
tibiyotiğin besin değeri olan hayvanlarda kullanımı tümüyle ya~ak-
lanırken (1,4), Avrupa Ekonomik Topluluğu ile diğer pekçok geliş-
miş ülke ve Dünya Sağlık Örgütünce de süt ve süt ürünlerinde klo-
ramfenikol artıkları için sıfır tolerans limitini öngören kısıtlamalar
getirilmiştir (3,12,22,25,32).

Sürekli olarak kloramfenikol artıklarıyla kirlenmiş süt tüketimi,
yol açabileceği çok yönlü toksisite riskinin ötesinde duyarlı patojen
bakteri türlerinde dirençli suşların ortaya çıkmasına ve giderek insan ve
hayvan ekosistemlerinde yayılmasına yol açabilecektir (5,14,22). Ay-
rıca böyle sütler küçük çocukların beslenmesi yönünden de çok önemli
bir sakınca oluşturabilir. Çünkü süt küçük çocukların beslenmesinde
ana sütüne en yakın çok değerli bir besin maddesi konumundadır.
Dolayısıyla sürekli olarak kullanılan kirlenmiş sütler, bebeklerde
ergin insanlarla karşılaştırılamayacak derecede toksisite riski yara-
tabilir. Dolayısıyla küçük çocuklarda ilaç metabolizmasına karışan
enzimler ile kan sentezi etkinlikleri henüz yeterince gelişmemiş oldu-
ğundan, kloramfenikolün çok yÖıllü toksik etkilerine karşı oldukça
duyarlıdırlar (1,6,9,22,23).

Sonuç olarak, bu çalışma ile sağlanan bulguların çok yönlü de-
ğerlendirilmesiy le özeHik le besin değeri olan hayvanlarda karşılaşılan
enfeksiyöz hastalıkların koruyucu ve iyileştirici sağıtımında antibak-
teriyel ilaçların bilinçsizce kullanıldığı, bu durun1lın kaçınılmaz bir
sonucu olarak geniş ölçekte tüketilen süt ve süt ürünlerinin antibak-
teriyel ilaç artıklarıyla yaygın boyutlarda ve sürekli olarak kirletildiği
anlaşılmıştır Tüketici halk kitleleri yönünden sürekli olarak sağlık
riski yaratabilecek bu durumun önlenebilmesi için süt hayvancılığın-
da kullanılacak antibakteriyel ilaç çeşitlerinin sınırlandırılarak kulla-
nımlarının yasal ilkelere bağlanması, tüketime sunulan süt ve süt ürün-
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lerinde düzenli ve etkin bir şekilde antibakteriyel ilaç kalıntılarının de-
netlenmesine yönelik çağdaş, yasal ve bilimsel uygulamaların zorun-
luluğuna inanmaktayız
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