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Ozet: Antibiyotikler enfeksiydz hastaliklarin sagaltiminda ve gida degeri olan ciftlik hayvanlarinin biiyiimelerini ve
verimlerini tesvik edici olarak genis capta kullaniimaktadirlar. B-laktam, tetrasiklinler, kloramfenikol, makrolidler,
spektinomisin, linkozamid, sulfonamid, nitrofuran, nitroimidazol, trimethoprim, polimiksin, kinolon ve makrosiklik grubu
ilaglar belirtilen amaglar icin sahada en fazla kullanilan ilaglardir. Ancak bu ilaglarin sahada uygun olmayan sekillerde ve
yasal olmayan kullanimlari sonucu et, siit, yumurta, bal ve hayvanlarin yenilebilir diger dokularinda kalintilar olusmaktadir.
Antibiyotik kalinti varligi insanlarda alerjik reaksiyonlara yol agabildigi gibi tehlikeli saglik problemlerine yol agabilecek olan
patojenik bakterilerde antibiyotik direncinin artmasi gibi ciddi durumlara da sebep olur. Bunlara ek olarak kalintilar
fermente gidalarin kalitelerinde disuklige yol acgabilir. Tim bu tehlikeli ve ciddi problemlerden dolayr da, gida
maddelerinde ilag kalintilarinin tespiti tiketiciler igin 6nemli bir konudur. Glinimiizde antibiyotik kalintilarinin farkli gida
maddelerinde tespiti icin birgok gelismis ve kantitatif 6lcim yetenegine sahip analitik metotlar kullaniimaktadir. ELISA,
Charm II, GC, HPLC ve LC-MS/MS kullanilan metotlar arasindadir. Etkin bir gida glivenliginin saglanmasi icin sahada bilingsiz
antibiyotik kullanimindan kaginilmasi ve gidalardaki olasi antibiyotik kalintilarinin sorumlu yasal otorite tarafindan siklikla
izlenmesi de gereklidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, Gida, insan, Kalinti, Saglik.
Antibiotics Use in Food-Producing Animals and Possible Residual Risk

Abstract: Antibiotics have been widely used for treating infectious diseases and for promoting food-producing animals
growth and yields too. B-lactam, tetracyclines, chloramphenicol, the macrolides, spectinomycin, lincosamides, sulfonamide,
nitrofurans, nitroimidazole, trimethoprim, polymyxine, quinolones and macrocyclics groups are the most commonly used
drugs for these purposes. However, their improper and illegal use may produce residues in meat, milk, eggs, honey and the
other edible tissues of animals. The presence of antibiotic residues induces allergic reactions in humans and give rise to an
increase in the antibiotic resistance of pathogenic bacteria that may result in hazardous health problems. In addition, these
residues may also result in worsening in the quality of fermented foods. Due to all these hazardous and severe problems,
detection of drug residues in food matrices is an important issue for consumers. Various sophisticated and quantitative
analytical methods are currently used to determine antibiotic residues in different food matrices. ELISA, Charm II, GC, HPLC
and LC-MS/MS are among these methods. To avoid using antibiotics unconsciously and monitoring possible antibiotic

residues frequently in food by the legal authority is also necessary to ensure efficient food safety.
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GIRIS

T Ukettigimiz gidalarin givenli olmasi tiketici
saglk anlayisinin ana konusudur. Bu alanda en

ylksek seviyedeki glvenligin devaminin saglanmasi

sadece halk saghgi agisindan hayati 6nem tasimaz,

bunun yaninda tiiketicilerin gida alaninda markalara

ve yasal denetimlere olan inanglarinin
korunmasinda da rol oynar.
Tlkettigimiz gidalarda yarattigi kalinti riski

gerek antibakteriyel ilaglara karsi direngli bakteri
suslarinin  gelisimi gerekse olusan bu direncin
patojen bakterilere aktarilmasi riski de tiketiciler
icin kaygi verici bir durumdur. Veteriner ilaglarinin,
kontrolsiiz ve bilingsiz kullanimi sonucu, idrar, kan,
atik sular ile diger su kaynaklarina ve topraga,
dolayisiyla tim yasadigimiz gevreye bulasmasi da
kacinilmaz bir gergektir (Liguoro ve ark., 2003; Yang

ve Carlson, 2004).

Antibiyotik Kalintilarinin Olusumu ve insan
Saghg Uzerine Etkileri

Basta antibiyotikler olmak {izere veteriner
ilaglari, Ulkemiz ve diinya entansif hayvansal gida
Uretiminin en gerekli ve etkili unsurlarindandir.
Nitekim,

hayvanlarin yaklasik % 80’inine, yasamlarinin belli

halen gida Uretiminde  kullanilan
bir kisminda veya bir¢ok zamaninda ilagla tedavi

uygulanmaktadir (Pavlov ve ark., 2008).

2004 yihinda Avrupa Birligi'ne tye ulkelerde;
4.6 ton hormon, 194 ton antiparaziter, 221 ton
metabolizma dizenleyici ve 5.393 ton antibiyotik ile
toplamda 6.051 tonluk veteriner ilaci aktif maddesi
kullanilmistir (Kools ve ark., 2008). Tirkiye’de 2006
verilerine gore, veteriner hekimliginde ana ilag
gruplart bakimindan toplam tiketimin % 77’sini,
(% 33)

miicadelede kullanilan ilaglar (% 28) ile hayvansal

bakteriyel ve paraziter hastaliklarla

verimin arttinlmasini destekleyici Grlnler (% 16)

olusturmaktadir  (Visad, 2006). Bu sayilara
bakildiginda veteriner hekimlik alaninda ilag
kullanimlarinin hangi boyutlarda oldugunu

gorebilmekteyiz.

Antibiyotikler, diger veteriner ilaglari ile

beraber hastaliklari dnlemek ve kontrol altina almak
ilk olarak 1950’lerde yem katkisi

kullanilmaya baslanmiglardir. Cevresel degisimlerin,

icin olarak
asllamanin ve diger yonetim uygulamalarinin yol
actigi stres etkilerini ortadan kaldirmak ve blylimeyi
arttirmak icin hayvanlarin yemlerine ve igcme
sularina katilmaktadir (Choi ve Ryu, 1987; Dafwang
ve ark., 1987; Johnston, 2000; Corcia ve Nazzari,
2002; Kabir ve ark., 2004; Blasco ve ark., 2007; Kaya

ve ark., 2007; Sanh, 2007; Filazi, 2009). Ginimiize

kadar gelen bu sirecte 40.000'in Uzerinde
antibiyotigin kesfi yapilmis, bunlardan da 80 kadari
veteriner-tarim ve balikgilik alaninda

kullaniimaktadir (Kreuzig ve ark., 1996).

Ulkemiz (Ureticilerinin de yiiksek verim elde
etmek ve blylutme faktori olarak kullandiklari
hormon, ilag ve antibiyotikler igin belirlenen yasal
zorunluluklara uyup uymadiklari da tam olarak
Bu

icinde kullanilan teknikler ¢ogu zaman

denetlenememektedir. baglamda, entansif
dretim
hayvan haklarini ve saghgini, dolayisiyla da insan

saghgini ikinci plana atmaktadir (Duru, 2004).

Veteriner hekimlik alaninda en sik kullanilan
B-laktam

sefalosporinler), tetrasiklin grubu,

antibiyotikler; (penisillinler ve
kloramfenikol,
makrolidler, spektinomisin, linkozamid, sulfonamid,
nitrofuran, nitroimidazol, trimethoprim, polimiksin,
kinolon ve makrosiklik (Ansamisin, glikopeptidler ve
aminoglikozidler) gruplaridir (Chafer ve ark., 2010).
Genel anlamda bilylutme faktoéri olarak kullanilan
antibiyotik ve benzeri maddelerin bu etkileri tam
olarak aciklanamasa da, bu duruma iliskin ortaya
atilan bazi hipotezlerden bahsetmek gerekir ki,

Uretim iginde kullanilan bu ilaglarin;

1) Besin maddelerinin emilimini engelleyen

toksik metabolitlerin tGretimini inhibe ederek,

2)  Gastrointestinal  sistemdeki  patojen

mikroorganizmalarin gelisimini engelleyerek,

98



Gida Degeri Olan Hayvanlarda Antibiyotik...

Yibar ve Soyutemiz.

3) Subklinik

onleyerek gida degeri olan hayvanlarda blylime ve

infeksiyonlari azaltarak veya
verim artislarina etkili olduklari duslintlmektedir
(Sanli, 2007).

Antibiyotikler, hayvanlarda 6zellikle bébrek ve
karaciger gibi yenilebilen i¢ organlar ile diger organ
ve kaslarda birikim yapmakta (Takatsuki ve ark.,
1987; Cordle, 1988), siit, yumurta ve bal gibi
hayvansal (riinlere de gecebilmektedir (Cordle,
1988; Parks, 1989; Gustavson ve ark., 2002; Bertini
ve ark., 2003; Sunay, 2006).

Hayvanlara yilksek dozda ilag verilmesi, ayni
zamanda yem ve suyla ila¢ kullanilmasi ve geri
cekme siirelerine uyulmamasi ile gida maddelerinde
kalintilar olusmaktadir. Yanlis ilag (yontem, sire,
ruhsat durumu vb.) uygulanan hayvanlarin ilag
belli bir

bekletiimeden kasaplik olarak kesilmesi ya da bu

verilmesinin  bitiminden sonra sure
kontrolsliz uygulamalara maruz kalan hayvanlardan
elde edilen sit, yumurta ve bal gibi besinlerin
tiketilmesi ile halk sagligi olumsuz etkilenmektedir
(Demir, 2004; Tajick ve Shohreh, 2006; Pavlov, 2008;

Tayar, 2010).

Antibiyotik kalintilarinin insanlar {izerinde
yaptigl olumsuz etkilere birkag oOrnek verilecek

olursa; enrofloksasinin Gyesi oldugu kinolon grubu

antibiyotiklerin gida patojenlerinde antibiyotik
direngliligini arttirmasi, penisilinlerin  kizariklik,
Urtiker ve ileri duzeyde bir anaflaktik sok

olusturmasi, kloramfenikoliin geri donlsiimsiiz kan
anomalilerine yol agmasi ve nitrofuranin da o6zellikle
teratojenik etkileri, aminoglikozidlerin nefrotoksisite
ozelligi ve sillfametazinin  tiroid hiperplazisi
sekillendirmesi gibi etkileri sayilabilmektedir (Erol,
2007). Biz tiketiciler disinda, cevredeki toprak ve su
kaynaklarina ulasan bir kisim antibakteriyel ilaglar da
algler, baliklar ve bitkiler
degisik toksik de
olusturabilmektedir (Miller, 1993; Chander ve ark.,

2005; Thielle-Bruhn ve Beck, 2005).

toprak omurgasizlari,

Uzerinde etkiler

Direngli bakterilerin hayvanlardan insanlara

bulasmasi basta olmak Uzere, diger tim sayilan

zararli etkilerin 6nlne gecilmesi hi¢ suphesiz ki

hayvanlarda kontrolsiiz antibiyotik kullaniminin
azaltilmasiyla basarilabilir (Van den Bogaard ve
Stobberingh 2000; Sunay, 2006). Bilingsiz antibiyotik
kullanimina bagli muhtemel yan etkilerin 6niine
gecmek icin en onemli iki yol, veteriner hekimlerin
hastaliklarin  kontroliinde asilari kullanmalari ve
koruyucu hekimlik faaliyetlerine daha fazla 6nem
vermeleridir. Sahada c¢alisan klinisyen veteriner

hekimler, saghk planlari iginde bu durumu hastaliklar

olusmadan c¢ok once, bolge hastaliklarini veya
riskleri tanimlayarak degerlendirmeli ve gerekli
uygulamalari  yiratmelilerdir  (Johnston, 2000).

Ticaret ahlaki ve toplumsal degerler yoniinden
hayvan yetistiricileri ve gida maddesi Ureticileri
ve/veya hazirlayicilari, insan saghgi Gzerinde tehlikeli
olmayacak besin maddelerini lretmek zorunda
olduklarinin bilincinde olmalilardir (Kaya ve ark.,

2007).

Avrupa Birligi'nde vyetistiricilikte uygulanan

ilaglarin  ve hayvansal Uriinlerde antibiyotik
kalintilarinin kontroliine dair olarak Council Directive
96/23/EC yodnetmeligi cikarilmistir. Ulkemizde de
konu ile ilgili yonetmelikler gikarilmis ve Gida, Tarim
ve Hayvancilik Bakanligi tarafindan uygulanmaya
baslanmistir (European Commission, 1996; Tirk

Gida Kodeksi, 2002; Turk Gida Kodeksi, 2011).

Yukarida belirtilen ilgili yasal mevzuatlarda

antibiyotikler ve diger veteriner ilaglari kalintilari igin

Maksimum  Kahnti  Limiti  (MRL)  degerleri
belirtiimektedir. Maksimum kaliti limiti (MRL), insan
ve hayvan yiyecegi olarak kullanilan Grinler

lizerinde bulunmasina izin verilen kalinti miktaridir.

Gidalarla birlikte alinabilecek ilag kalintilari ve
onlarin metabolitlerinin saglk agisindan herhangi bir
riske neden olup olmadiginin izlenmesi igin
kullaniimaktadir (Sezer, 2012). Eger bir veteriner
ilaci icin belirlenmis bir MRL yok ise bu durumda bu
ilacin kalintisinin  s6z konusu gida maddesinde
2006).

Kloramfenikol ve nitrofuran MRL seviyesi olmayan

bulunmamasi  gerekmektedir  (Sunay,
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yani gidalardaki varliklari yasal olmayan kullanimlari

gosteren ilaglardandir.

Dinya’da ve (Ulkemizde c¢esitli gidalarda

antibiyotik kalintilari ile ilgili yapilan birgok arastirma
2004 vyilinda 15 farkh

kapsayan genis captaki bir taramanin sonuglarina

vardir. Avrupa Ulkesini
gore, toplanan 1500 adet domuz eti numunesinden
12’sinde (% 0.8)
rastlanildigi rapor edilmistir (O’ Keeffe ve ark.,
2004). Tittleimar ve ark. (2007)'nin Kanada’da 1993-
2004 yillari arasinda su urtinlerinde LC-MS/MS ile 39
farkh veteriner bir
calismada, 1 adet balikta 0.4 pg/kg oraninda
kloramfenikol, 4 adet karideste nitrofuran AOZ 0.5-2

nitrofuran  metabolitlerine

ilact varligini arastirdiklari

ug/kg seviyelerinde, 3 adet karideste 0.3-0.73 ug/kg
seviyelerinde enrofloksasin kalintisina rastlanildigini

bildirmiglerdir.

Lee ve ark. (2007), cesitli hayvansal Urinlerde
tetrasiklin, makrolid, penisillin, aminoglikozid ve
13
mikrobiyal testler ile taradiklari ¢alismada, 459 adet

kloramfenikol tirlerini igeren antibiyotigi

taranan oOrnekten 34’Unin muhtemel pozitif
oldugunu tespit etmislerdir. Chung ve ark. (2009),
yaptiklari sulfonamid ve kinolon grubuna ait bir
calismada inceledikleri inek sitl ve kegi sitiline ait
269 6rnegin mikrobiyel testler sonucu 21’ini, HPLC
sonucunda da 4’Gnu olarak

analizi pozitif

degerlendirmislerdir.

Sunay (2006) tarafindan ballarda yapilan bir
calismada sulfa grubu antibiyotiklerden 2006 yilinin
ilk yarisinda analiz edilen 1714 adet numunenin
sonucuna goére aricilarin % 75’inin  sulfadimidin
icerikli antibiyotik kullanmadiklari anlasilmistir. Ayni
1425 adet

numunede, % 75 oraninda Ureticinin bu antibiyotigi

calismada, tetrasiklin  grubu igin

kullanmadigi  tespit edilmistir. Strepto grubu
antibiyotikler icin de, 91 numunenin % 75’inde

streptomisin kalintisina rastlamamistir.

Orug ve ark. (2006)'nin ELISA ile yaptiklari
yaptiklari bir ¢calismada, 2005 ve 2006 yillari arasinda
toplanan 60 adet sigir etinin 4’Ginde 25.2 pg/kg ile
31.4 pg/kg seviyeleri arasinda streptomisin, 60

12 pg/kg
sulfamethazin kalintisi tespit etmislerdir. Yibar ve

numunenin birinde dizeyinde
ark. (2011) tarafindan yapilan bir galismada, ELISA
analizi ile 180 tavuk eti 6rneginin 15’inde (%8.3)
kloramfenikol kalintisina rastlanmig, daha sonra
ELISA pozitif tim o6rneklerin ve negatif 60 6rnegin
LC-MS/MS ile dogrulama analizi sonucunda pozitif
orneklerden 2’sinin ve negatif 6rneklerden 1’inin s6z

konusu antibiyotigi icerdigi tespit edilmistir.

Farkh Antibiyotik Kalintilarinin Tespitinde

Kullanilan Metotlar

Hayvansal drinlerde bulunan antibiyotik
kalintilarinin, insan saglig Uzerindeki istenmeyen
dokularda

analizlerinin yapilmasi giderek énem kazanmaktadir

etkilerinden dolayi, hayvansal
(Temamogullari ve Kaya, 2010). Hayvansal besinlerin

antibiyotik  kalintilarindan arindirilabilmesi igin
uygulanmasi gereken “yasal bekletme siresi”, ilagla
tedavinin durdurulmasi ve besinlerde bulunmasina
izin verilen kalinti miktari sinirlarinin belirlenmesi
amaciyla yapilan analizler, gida givenligi ve toplum
saghgl yoninden yapilan calismalara 6nemli katki
saglamaktadir (Booth ve Harding, 1986). Kalinti
metotlar

analizlerinde kullanilan ¢esitli asagida

verilmistir.

Gidalarda antibiyotik kalintilarinin aranmasinda

ozellikle tetrasiklin, makrolid, penisilin,
aminoglikozid ve kloramfenikol turleri igin (Lee ve
ark., 2007) sulfamonomethoksin, sulfadimethoksin,
sulfamethazin, sulfamerazin, sulfakinoksalin,
enrofloksasin, ve siprofloksasin (Chung ve ark.,
2009) igin mikrobiyal testler (Weiss ve ark., 2007) ve
high performance liquid chromatography (HPLC)
kullanilan metotlar arasindadir. Birka¢ c¢alismada
gorildigu Uzere antibiyotiklerin tespitinde LC-UV
teknigi (Benito ve ark., 2009) de kullaniimakta olup,
kapillar elektroforez (CE) (Garci'a ve ark., 2009)
temelinde olan diger tespit metotlari da literatlirde

tanimlanmaktadir.

Nitrofuran AOZ'un cesitli gida maddelerinde
analizi icin HPLC-UV (Horne ve ark., 1996), LC-MS
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(McCracken ve Kennedy, 1997) ve LC-MS/MS
(Leitner ve ark., 2001; Khong ve ark., 2004; Verdon
ve ark., 2007, Yibar ve ark., 2012) gibi birka¢g metot
da kullanilmaktadir. Yibar ve ark. (2011), yaptiklari
bir
analizini ELISA ve LC-MS-MS tekniklerini kullanarak
gerceklestirmislerdir.

arastirmada tavuk etlerinde kloramfenikol

Charm Il testi sulfonamidler, tetrasiklinler, B-

laktam, makrolidler, amfenikol, streptomisin ve

amino-glikozidlerin taranmasinda kullanilabil-
mektedir (Bogdanov, 2003; Morlot ve Beaune,
2003). Tetrasensor (unisensor) metodu ile ballarda
bulunan tetrasiklin kalintilari hizli bir sekilde tespit

edilebilmektedir (Reybroeck ve ark., 2007).

Wang ve ark. (2009), aminoglikozid grubunda
olan neomisinin domuz eti, tavuk eti, yumurta, balk
izlemede ELISA

HPLC'den
faydalanmiglardir. Chang ve ark. (2008), nitrofuran

ve bobrekte biraktigi kahntilari

analizinden, dogrulamada
AOZ'un yasal olmayan uygulamalari sonucu biraktigi

kalintilari  arastirmak  i¢cin  ELISA  testinden

yararlanmiglardir.
SONUC

Gidalardaki kalinti riskinin minimize edilmesi
ilk sey

uygulamalarinda “hayvan saghgini koruma maksadi

icin  yapilmasi  gerekli hayvancilik
ile antibiyotik kullanimi”’na son vermek olmalidir
(Sunay, 2006). Hayvansal lretimde antimikrobiyal
bir

kullaniminin ilgili kurum ve kuruluslarca denetiminin

ajanlarin  bilingsizce ve kontrolsiiz sekilde

saglanmasi, yine satis dncesi et ve i¢ organlarin olasi

ilag kalintilari yoniinden etkin immunolojik ve

kromatografik tekniklerle arastiriimasinin

saglanmasi ve siirdirilmesi gerekliligi de agiktir.

Antibiyotiklerin  kullanimi konusunda tim

diinyada oldugu gibi lilkemizde de basta bakanlik,

veteriner ilag ve yem katkisi imalatgilari ile
ithalatgilar, ecza depolari, eczaneler, veteriner
hekimler, mesleki kuruluslar, {Universiteler, ilgili

sektorel sivil toplum kuruluslari ile isletme, giftlik ve

entegrasyon sahiplerine onemli gorevler

dismektedir. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanhg
gidalardaki kalintilar ile ilgili saglikli ve kolay kontrol
ciddi

mekanizmanin

mekanizmalari  gelistirmeli, yaptirimlar
daha iyi

islemesini saglamali ve tiiketicinin kalinti igeren

uygulayarak mevcut

gidalar tiiketmesini 6nlemelidir.
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