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TURKCE OZET

BURSA'DA SATISA SUNULAN DANA VE PILIiC ETLERINDE FARKLI
GRUP ANABOLIiZAN VE ANTIMIKROBIYAL KALINTILARININ
ARASTIRILMASI

1940’1 yillarda dietilstilbestrol (DES)’un etlik pili¢ tiretiminde daha sonra
kasaplik hayvanlarda kullanimiyla baglayan biiytimeyi hizlandirici maddeler,
yemlere diisiik dozlarda koruyucu ve verim arttirict amaglarla katilan ve tedavi
amactyla kullanilan antibiyotikler, gida degeri olan hayvanlarin yenilebilir
dokularinda birikip insan saghigi i¢in ciddi sorunlara yol agabilmektedirler. Bu
nedenlerden dolay1 bu maddelerin kullanimi kisitlanmis veya yasaklanmustir.

Bu ¢alisma, Tiirkiye’de 6zellikle son yillarda gorsel ve yazili basinda kanath
ve besi sigir yetistiriciliginde verim arttirmak amaciyla antibiyotik ve hormon
kullanildigina dair iddialarin artmasi iizerine planlanmastir.

Bu amagla, Bursa merkezde satisa sunulan (market ve kasaplarda) toplam 45
et numunesi (36 adet dana eti ve 9 adet pili¢ eti) farkli anabolizan ve antimikrobiyal
kalintilart Biochip array-based immunassay teknigi (BABIT) ile analiz edildi. 9 farkli
anabolizan ve 6 farkli antimikrobiyal kalintisinin dana ve pili¢ etlerindeki miktarlar
tespit edildi.

Analiz sonuglari neticesinde 45 numunenin higbirinde anabolik madde
kalintisina rastlanmazken 6 farkli antimikrobiyal kalintisina rastlanmistir. Ancak
tespit edilen kalinti miktarlarinin Tirk Gida Kodeksi (TGK) yonetmeliginde
belirtilen Maksimum Kalint1 Limitleri (MKL) ni asmadigi1 belirlendi.

Sonug¢ olarak Bursa’da satisa sunulan pilic ve dana etlerinde, antibiyotik,
hormon ve benzeri anabolik madde kalintilarinin diisiik oldugu ve tiiketici sagligi

acisindan ciddi bir risk olusturmayacagi kanisina varilmstir.

Anahtar kelimeler: Kalinti, dana ve pili¢ eti, anabolizan, antimikrobiyal, biochip
array-based immunassay
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ABSTRACT

RESEARCH OF DIFFERENT GROUP GROWTH PROMOTER AND
ANTIMICROBIAL RESIDUES BEEF AND BROILER MEAT SERVED TO
SELLING IN BURSA

In 1940’s, diethylstilbestrol (DES) which were firstly used in poultry
production and then butchery animals for the purpose of accelerating growth, as well
as antibiotics, were added in pellet feed at low dose for treatment purpose to prevent
diseases and increase productivity. The use of substances had lead to serious
problems on human health because of the presence of its residues accumulated in
edible animal tissues. Thus, limitations or restrictions have been imposed on the use
of these substances.

This research was planned due to increasing claims in visual and written
media in recent years, particularly in Turkey, relating the usage of antibiotics and
hormones in poultry and cattle feeding farm in order to increase productivity.

For this purpose, a total of 45 meat samples (36 beef and 9 broiler meat) were
collected from markets and butchers in Bursa Province and have been analyzed by
using Biochip Array-based Immunoassay Technique (BABIT). In this study, 9
different group of anabolics and 6 different group of antibiotics residues were
determined in beef and broiler meat samples.

As result of the analysis; although 6 different group of antibiotic residues in
all meat samples have been detected, none of the 9 group of anabolic residues have
been found. However, the amount of antibiotic residues did not exceed the Maximum
Residue Limits (MRL) determined by the Turkish Food Codex (TFC).

As conclusion, the amount of hormone such as growth promoters’ substance
and antibiotic residues in beef and broiler meat which were served for sale in Bursa
are low and according to our findings, it doesn’t create any kind of serious risk in
terms of consumers’ health.

Key words: Residue, beef and broiler meat, growth promoter, antimicrobial, biochip
array-based immunoassay
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1. GIRIS

Modern tarim uygulamalarinda veteriner ilaglar1 yaygin  olarak
kullanilmaktadir. Veteriner ilaglar1 gida degeri olan hayvanlarda hastaligin tedavisi,
Onlenmesi, yemden yararlanmanin arttirtlmasi ve biiyliimeyi tesvik edici olarak
kullanilmaktadir. Kullanilan bu ilaglar hayvanlarin tiikettigi yemlere veya i¢cme
sularina katilarak uygulanabilen ¢ok sayida farkli bilesik tiiriinii icerir (Kadim ve
ark., 2008; Reig ve Toldra, 2008; Stolker ve ark., 2007). Bu ifade edilen amaglari
kargilayacak olan ilaglar canlilarda olumlu ve olumsuz sekilde iki yonlii etki
olustururlar. Olumlu etkiler olarak hastaliklarin iyilesmesi, hafiflemesi, hastaliklara
kars1 koruyucu ve Onleyici etkilerin olusmasi ya da gelismenin hizlandirilmast,
verimin arttirtlmasi, gida giivenliginin iyilestirilmesi olarak siralanabilir. Diger
yandan kullanilan ilaglar doku ve organlarda hasar, bagisiklik sisteminin
baskilanmasi veya uyarilmasi, direngli suslarin olusumu ve gidalarda kalinti riski
olusturabilir (Yarsan, 2013). Kalintilar, kasaplik hayvanlar kesildikten sonra islenmis
hayvanin yenilebilir dokularinda bulunan veya siit ve yumurta gibi diger yenilebilir

tirlinlere gegen ilacin ve / veya metabolitlerinin miktaridir (Desphande, 2002).

Hayvansal kokenli gidalardaki ilag kalintilari; insan sagligi, lilke ekonomisi
ve uluslararasi boyutu yoniiyle onemlidir. Doku ve organlardaki tolerans diizeyinin
yani besinlerde bulunmasima izin verilen ila¢ veya kimyasal madde miktarinin
tizerindeki tiim kalintilar tiiketiciler igin toksikolojik yonden Onem tasirlar ve

tehlikeli kabul edilirler (Kaya ve Unsal, 2002).

Ulkelere gore az ¢ok farklilik gdstermekle beraber tiim diinyada hayvancilik
sektoriinde kullanilan her ¢esitten ilag ve yem katki maddesinin ortalama %30’ unu
antibakteriyel ilaglarin olusturdugu ve bunlarin da en az %40’ min koruyucu ve verim

arttirict amagcla kullanildig: diistiniilmektedir (Erdogdu ve ark., 2009).



Hizla artan diinya niifusunun yeterli ve dengeli bir sekilde beslenebilmesi i¢in
gerekli hayvansal besin maddelerinin ucuz ve bolca iiretilebilmesi biitiin iilkelerin
giindeminde olan énemli konulardan biridir. Ulkemizde dahil olmak iizere birgok
iilkede hayvansal protein aci81 vardir ve giin gegtikge hizli niifus artisina bagh olarak
bu acik biiyiimektedir. Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilat1 (The Organisation
for Economic Co-operation and Development : OECD) Gida ve Tarim Orgiitii (Food
and Agriculture Organization: FAO); verilerine gére niifus artigina paralel olarak kisi
basina diigen si18ir ve dana eti 2005 yilinda Tiirkiye’de 3,375 kilogram (kg) iken 2015
yilina gelindiginde bu miktar 8,279 kg’a yiikselmistir. Ayn1 sekilde kanatli etinde
2005 yilinda kisi bagina diigen miktar 11,75 kg iken 2015 yil1 verilerinde bu miktar
16,51 kg’a yiikselmistir. Bu durum hayvansal protein a¢iginin kapatilmasi hayvansal
tretimin hizli bir sekilde artirllmasina yonelik Onlemlerin alinmasini zorunlu
kilmaktadir. Hayvansal protein agiginin kapatilmasi amacina yonelik olarak, daha bol
ve kaliteli iiriin elde etmek amaciyla 6zellikle 1950’11 yillardan itibaren hayvanciligin
endiistriyel nitelik kazanmasi ve daha fazla iiriin elde etmek amaciyla ilaglarin
kullanim1 ka¢inilmaz hale gelmistir. Bu amagcla kullanilan ilaglarin baslicalar
antibiyotikler, antiparaziter ilaglar ve hormonlardir (Erdogdu ve ark., 20009;

OECD-FAO Agricultural Outlook, 2016; Tuncer, 2007; Yildirim, 1997).

Hayvanlarda antibiyotiklerin verim arttirict etkiye sahip oldugunun
belirlenmesinin ardindan gelismeyi hizlandirict yem katkis1 olarak kullanilmaya
baglanmistir (Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015). Bu maddelerin yasal olmayan
kullanimlar1 sonucu yemden yararlanma kabiliyetinde artis ve daha az yagh et elde
edilmesi gibi 6nemli yararlar sagliyorsa da arzu edilmeyen sonuglar1 da beraberinde
getirmektedir (Cetinkaya ve Elal Mus, 2010). Hayvanlarda ila¢ kullanim1 s6z konusu
oldugu siirece, bunlardan saglanan gidalarda ilag kalintilarinin bulunmasi ve degisik
diizeylerde tiiketiciye ge¢mesi kaginilmaz bir olgudur. Gida giivenligi kapsaminda
degerlendirildiginde, halk saglig1 agisindan cesitli riskler ortaya ¢ikabilmektedir (Can
ve Celik, 2008). Gidalarda antibiyotik kalintilarinin yarattigi temel sorunlarin
basinda, alerjik reaksiyonlarin ve antibiyotige diren¢li mikroorganizmalarin ortaya
cikmast gelmektedir (Sireli ve ark., 2015). Bu sekilde ilag kalintis1 igeren gidalar

tilkketen insanlarda hafif bir allerjiden baglayarak, cesitli doku ve organlarda hasara ve



anafilaktik soktan &liime kadar degisen siddette etkilere yol agar. Ozellikle yogurt
peynir ve sucuk imalati olmak {izere besin endiistrisinde iiretim hatalarinin ortaya
cikmasina, tiiketicilerin sindirim sistemindeki bakteri florasinin degismesine Yol

acabilecekleri kabul edilir (Can ve Celik 2008; Gokcen ve Atalay, 2012).

Hormon ve benzeri maddeler 6zellikle, daha fazla {iriin elde etmek amaciyla
hayvanlarda canli agirlik artist meydana getirmesi nedeniyle yaygin olarak
kullanilabilmektedir. Anabolizan maddeler arasinda hormon ve benzeri etki gosteren
maddeler 6nemli bir yer tutmaktadir (Tuncer, 2007; Yildirim, 1997). Anabolik
ajanlar sigir, koyun ve diger evcil hayvanlarda biiylimeyi arttiran ve canli agirlik
artisina neden olan maddelerdir (Oru¢ ve ark., 2007). Anabolik hormonlarin
kullanimi, hayvancilikta verim artisini, yetistiricilikte iiriin maliyetlerinin azalmasina
ve kar marjinin artisini beraberinde getirir (Tlrk ve Liman, 2004). Sigirlarda
anabolik etkiye sahip hormonlarin kullanimi sonucu, bunlart tiiketen insanlarda
organizma ¢ok yonlii olarak etkilenmektedir (Mor ve ark., 2011). Insanlarda meme
ve rahim kanserleri gibi bir¢cok hastalik ile iligkili oldugunu gostermistir. Ayrica bu
maddelerin endokrin sistemi bozucu yan etkileri de bilinmektedir (Shao ve ark.,
2005). Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi etteki hormon kalintilarinin, bazi hormon
bagiml kanser tiirleriyle kirmiz1 et tiiketimi arasindaki iliski epidomiyolojik olarak
kanitlanmistir (Reig ve Toldra, 2008). Tiiketici sagligi agisindan bir¢cok olumsuz
etkiye sahip olan anabolizan amagli kullanilan maddeler otoritelerce yasaklanmis ya
da kullanimina sinirlama getirilmistir (Sever ve ark., 2012). Avrupa Birligi (AB),
Tiirkiye ve Cin’de besi hayvanlarinda anabolik etkili hormon kullanimi ve bu
ilaclarin kullanildig1 hayvanlarin etlerinin tiikketimi yasaklanmakla birlikte Amerika
Birlesik Devletleri (ABD), Kanada, Avusturalya, Yeni Zelanda, Giiney Amerika,
Meksika, Japonya ve Sili gibi iilkelerde kullanimlarina yasal olarak izin

verilmektedir (Orug ve ark., 2007; Sireli ve ark., 2015).

Gelismeyi hizlandirict olarak kullanimi yasakli ilaglardan biri olan
B-2 adrenerjik agonist ilaglar brons ve uterus kasi gevsetici 6zelligi nedeniyle
sagaltim amaciyla kullanilan bilesiktir. Ancak hayvansal iiretimde -2 agonistler

normal dozun 5-10 kati verildiginde kas gelisimini hizlandirip dolayisiyla viicut



agirligint arttirmalart, ayn1 zamanda yag oranini azaltmalart kisaca yagsiz et elde
etme etkisi olmaktadir. B-2 agonist ilaclar icerisinde oral olarak da aktif olmasi
acisindan bu yonde en c¢ok arastirilan bilesik klenbuteroldiir. Normal olarak
sagaltimda kullanilan bu ilaglarin, amag dis1 anabolizan olarak kasaplik hayvanlarda
kullanilmasi tiiketiciler igin potansiyel bir kalinti riski olusturmaktadir (Akkaya ve
ark., 2004; Yildirim,1997). Klenbuterol kalintilarini igeren koyun ve sigir etinin
tiikketilmesiyle olusan zehirlenmelerde 50 kiside gozlenen tasikardi, mide bulantisi,
bas agrisi, bas donmesi olarak tanimlanan semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden

olmustur (Reig ve Toldra, 2008).

Anabolik amagla kullanilan diger bir kimyasal olan glukokortikoidler
genellikle insan ve veteriner hekimliginde, ¢cogu zaman antimikrobiyal ilaglar veya
B-agonistler ile kullanilan ilaglardir (Brabandera ve ark., 2009). Antiflamatuar
ozellikleri nedeniyle, bir¢cok kortikosteroidin kimyasal sentezi yapilip veteriner ve
beseri hekimlikte uygulanmistir. Bu terapétik kullanimlarinin yani sira, bazi
zooteknik arastirmalar bu bilesiklerin kilo alimini arttirdigi ve yem doniisiim oranini
arttirma Ozellikleri oldugunu goéstermis ve (-agonistler veya anabolik steroidler gibi
diger molekiillerle kombine edildiginde sinerjik bir etkiye sahip olduklarim
gostermistir. Bu nedenle glukokortikoidler sigirlarda biiylime hizlandirict olarak
yasadist olarak kullanilir. Biliylime hizlandirict olarak kullanimlart Avrupa’da
yasaklanmis ve bazi  kortikosteroidlerin  kalintt  limitleri  belirlenmistir

(Antignac ve ark., 2001).

Yenilebilir iriinlerde olusan farmasotik kalintilarin  ve bu  driinlerin
tilketimiyle iligkili potansiyel saglik tehlikelerinin ortaya ¢ikma riski, kamu saglik
giivenligi konusu haline gelmistir. Kalintilar, ana bilesigi, onun metabolitlerini veya
konjugatlarin1 icerebilir ve tiiketiciler iizerinde dogrudan toksik etkilere sahip
olabilir. FAO, Kodeks Alimentarus Komisyonu, Diinya Saglik Orgiitii (World Health
Organization: WHO) ve AB tarafindan hayvansal orjinli gida maddelerinde cesitli
farmas6tik maddeler i¢in Maksimum Kalinti Limit’leri (MKL) belirlenmistir

(Azzouz ve ark., 2011).



Hayvansal kokenli gidalardaki iz miktarlarda dahi bulunan kalinti maddelerin
birgogu 6nemli toksik etkilere sahip olabilir. Bu maddeler kontrol altinda olmalidir.
Tiiketiciler tizerinde saglik agisindan risk teskil eden bu maddeler genotoksik,
immunotoksik, karsinojen veya endokrin sistemleri etkileyebilir. Bu nedenle bu
kalintilarin varlig1 hayvansal orjinli gidalarda izlenmelidir (Toldra ve Reig, 2006).
Kalint1 analizi i¢in uygun yontem se¢mek, bircok durumda eldeki sorunun yani sira
nihai hedefe bagli olacaktir. Numunenin yasadis1 bir biiylime ilerletici igerdiginden
siiphelendiginde method seciciligi ana kriter olacaktir. Bu durumda maddenin
kimligini teyit etmeyi saglayan eksiksiz veya tamamlayici bilgi saglayan dogrulayici

bir yontem sec¢imi onemlidir (Stolker ve Brinkman, 2005).

Gida ve dokularda kalintilar1 tespit etmek icin tarama yoOntemleri olarak
biyoassay teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler genellikle bir
antibiyotik sinifinin iyelerini ayirt etmez ancak tespit edilen total kalintilarin nicel
olarak bir tahminini saglar (Stolker ve Brinkman, 2005). Hayvansal kokenli
matrislerin baslangi¢ taramasi, Radioimmunoassay (RAI) ve Enzyme-linked
immunosorbent assays (ELISA) gibi immiinolojik teknikler kullanilarak
gerceklestirilir. Bir diger alternatif, ylizey plazmon rezonansina dayanan biyosensor
sistemleridir. Bu sistemle yliksek verim ve farkli matrislerde ¢oklu analit taramasi
miimkiindiir. Bununla birlikte, cihaz maliyetleri yiiksek ve mevcut biyosensor kitleri
olduk¢a smirli kalmaktadir. Elektrokimyasal ve optik immunosensorler, kalinti
analizi i¢in biochip array teknolojisi uygulamalar1 halen degerlendirme
asamasindadir (Brabander ve ark., 2009). Hedef kalinti sensér biochip ylizeyine
kovalent olarak baglanir. Bu teknoloji farkli veteriner ila¢ kalintilarin1 analiz etmek
icin kullanilir. Diger biyosensorler tanima molekiilii ve analit arasindaki etkilesimin
gercek zamanli olarak izlenmesini saglayan biochip dizilerinin kullanimi {izerine
kuruludur. Tanima sinyali 6l¢iilebilir bir sinyale doniistiiriiliir. Sinyal yogunlugu
cihazdaki mevcut yazilim tarafindan yorumlanir ve buna gore sonuclar elde edilir.
(Toldra ve Reig, 2006). Bununla birlikte, basitlik ve diisitk maliyelerinden dolay:
immunoassay tarama yontemleri kullanilmaya devam edilmektedir. AB kriterlerine
gore Orneklerde saptanan kalintilarin tolerans diizeyini asan konsantrasyonlarda

antibiyotik icerdigi beyan edilmeden 6nce Liquid chromatography coupled to tandem



mass spectrometry (LC-MS) veya Gas chromatography- mass spectrometry (GC-
MS) gibi yeterince secici ve duyarli enstriimantal yontemlerle teyit edilmesi

gerekmektedir (Stolker ve Brinkman, 2005).

Son yillarda, gorsel ve yazili medyada kanatli ve besi sigir1 yetistiriciliginde
antibiyotik ve hormonlarin yaygin bir sekilde kullanildigi ve bunlarin kontroliiniin
yapilmadigr yoniindeki beyanlar artmistir. Bu durum kirmizi ve beyaz et
tiikketicilerinde endiseye neden olmaktadir. Bu nedenle, bu c¢alismanin amaci
veteriner hekimliginde kullanilan farkli grup antimikrobiyal ve anabolizanlarin
Bursa’daki market ve kasaplardan toplanan dana ve etlik pili¢ etlerinde analizini
yapmak ve elde edilen sonuglarin tiiketici sagligi ag¢isindan olusturabilecegi risklerin

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Veteriner Hekimliginde Kullamilan Antibiyotik ve Anabolik Etkili

Maddelerin Tanimi

Veteriner ilag terimi, terapotik, proflaktik, diagnostik ve fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesi i¢in veya et-siit ilireten hayvanlar, kiimes hayvanlari,
baliklar veya arilar gibi herhangi bir gida iireten hayvan grubunda hastaliklarin
Oonlenmesi ve tedavisinde kullanilan ve gida iireten hayvanlara uygulanan veya

enjekte edilen herhangi bir madde olarak tanimlanir (Deshpande, 2002).

Tiirkiye’de 2006 verilerine gore, veteriner hekimliginde ana ilag gruplari
bakimindan toplam tiiketimin %77’sini, bakteriyel (%33) ve paraziter hastaliklarla
miicadelede kullanilan ilaglar (%28) ile hayvansal verimin arttirilmasini destekleyici
iiriinler (%16) olusturmaktadir. Uretilen antibiyotiklerin %70’den fazlas1 ise tarim ve
hayvancilik sektoriinde kullanilmaktadir (Bozkurt ve Leblecioglu, 2015). 2004
yilinda AB’ne iiye iilkelerde ise; 4,6 ton hormon, 194 ton antiparaziter, 221 ton
metabolizma diizenleyici ve 5.393 ton antibiyotik ile toplamda 6.051 tonluk veteriner
ila¢ aktif maddesi kullanmilmistir. ABD’de yilda ortalama 2,1-2,5 milyon kg
antimikrobiyal ila¢ kullaniminin %45’inden fazlas1 hayvansal besin takviyeleri i¢in
kullanilmaktadir. Bu ilaglarin 100 milyondan fazla kg’1 su anda hayvancilik tiretimi
icin diinya ¢apinda kullanilmaktadir. ABD’de pazarlanan veya yetistirilen kanatlh
hayvanlarin %80’1, domuzlarda %751, besi sigirlarin %60’1 ve siit buzagilarinin
%75’inin hayat1 boyunca bir siire antimikrobiyal ila¢ verildigi tahmin edilmektedir

(Deshpande, 2002; Yibar ve Soyutemiz, 2013).

Antimikrobiyal ila¢ grubu bilinen en genis ila¢g grubudur. Antimikrobiyal
ilaclar, canli mikroorganizmalar (baz1 mantar ve bakteriler) tarafindan veya sentetik
olarak firetilen, organizmalar i¢in toksik olmayan, ancak diisiik konsantrasyonlarda,

bir veya daha fazla mikroorganizma gelisimini inhibe edebilen {iriinler olarak



tanimlanabilir (Deshpande, 2002). Antibiyotikler (veya antibakteriyeller), veteriner
ilaglarinin ana gruplari arasinda ilk siralarda yer alir, tedavinin yaninda profilaksi ve
verim arttiric1 olarak kullanilabilmektedir (Sener, 2006). Antibiyotikler dogal, yari
sentetik veya sentetik orijinli, bakteri, mantar ve aktinomisetler gibi canli
mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen veya sentezle hazirlanan, diisiik
yogunlukta bile bakterilerin gelismesini etkileyen ya da onlar1 6ldiiren maddelerdir

(Akkan ve Karaca, 2003; Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010).

Son yillarda veteriner ilaglari olarak bir¢ok antibiyotik ailesinin bulundugu ve
hayvancilik  iretiminde bulagict  hastaliklarin  tedavisinde  beta-laktamlar,
tetrasiklinler, aminoglikozidler, makrolidler, siilfanamidler, florokinolonlar ve
polimiksinler gibi antibiyotik siniflar1 yaygin bir sekilde kullanilir (Cha’fer-Perica’s
ve ark., 2010; Deshpande, 2002).

Veteriner hekimligindeki diger bir ilag grubu olan hormonlarin baglica
kullanim alani hormonlara bagimli iireme bozukluklar1 ile erkek ve disi lireme
sistemi hastaliklaridir; seksiiel siklus, Gstrus senkronizasyonu, anabolik ve zooteknik

amacla da kullanimlar1 yaygindir (Sener, 2006).

Anabolizmay yani viicuttaki sentez faaliyetlerini arttiran maddelere anabolik
etkili veya anabolizan maddeler adi verilir. Anabolizan maddeler arasinda hormon ve
hormon benzeri etki gosteren maddeler 6nemli yer tutmaktadir (Tuncer, 2007).
Hormon; organizmadaki homeostazis, lireme, gelisme ve davranis fonksiyonlarini
etkileyen, dogal ve sentetik yapida olabilen, bir hiicre veya hiicre grubunca firetilip
kan dolasimindan doku ve organlara iletilen ve yasamsal fonksiyon iistlenen
bilesiklerdir (Sireli ve ark., 2015; Tuncer, 2007). Besi hayvanlarinda kullanilan
anabolik ajanlar kimyasal yapilarina gore dogal (endojen), anabolik (sentetik) ve
yapay steroidler ve yapay (sentetik non-steroid) Ostrojenler olarak ii¢ ana grupta
toplanabilir. Dogal endojen hormonlar androjenler (testosteron gibi), Ostrojenler
(6strodiol ve tiirevleri, fitodstrojenler/genestein gibi, mikodstrojenler/zeranol gibi) ve

progestajenlerdir (progestron gibi) (Oru¢ ve ark., 2007). Anabolizan maddeler,



verimi arttirmak, gelismeyi hizlandirmak ve yem donlisiim oranini arttirmak

amactyla kullanilir.

Biiylimeyi hizlandiric1 ajanlar bahsedilen etkileri farkli sekillerde gosterirler.
Ornegin bilyiimeyi hizlandirmak, yag oran1 diisiirmek, kas oranin1 arttirmak amaciyla
besi hayvanlarinda beta agonistler (klenbuterol) normal dozlarin {izerinde
verildiginde istenilen yag orani diisilk ve kas orani arttirilmis bir besi hayvani
meydana gelmis olur. Fakat yine biiyiimeyi hizlandirmak, verimi arttirmak, yem
doniisiim oranini arttirmak amaciyla viicutta anabolik sentez faaliyetlerini arttirarak
viicutta azot tutulmasini saglayan hormon ve hormonlara benzer etkiler gdsteren
maddeler steroidler (androjenler, gestrajenler, Gstrojenler), stilbenler ve zeranol de

besi hayvanlarinda gelismeyi uyaran biiylimeyi hizlandirict madde grubundadir.

2.2. Antibiyotik ve Gelismeyi Hizlandiric1 Ajanlarin Gida Degeri Olan

Hayvanlarda Amac¢ Dis1 Kullanim

Veteriner hekimliginde  kullanilan  ilaglar; hayvan saghg ve
yetistiriciliginde farkli amacglarla uygulama alani bulurlar. Bunlar; hastaliklarin
tedavisi ve Onlenmesi, davraniglarin degistirilmesi, gelismenin hizlandirilmasi,
verimin arttirlmast ve gida kalitesinin iyilestirilmesidir (Yarsan, 2013).
Arastirmacilar hayvancilikta {iriin kalitesinin ylikseltilmesi ve verimlerin arttirilmasi
i¢cin Oncelikle genetik ve c¢evresel faktorlerden miimkiin oldugu 6l¢iide yararlanmaya
calismiglar; fakat yapilan bu uygulamalar zaman alic1 ve takibi zor oldugundan farkl

uygulamalara yonelmistir (Tiirk ve Liman, 2004).

2050’ye kadar diinya niifusunun 9 milyara yiikselmesi tahmin edilmektedir.
Hizli niifus artisindan dolayr diinyadaki gida kaynaklarinin kullaniminin artmasi
ihtiyaglarin ekonomik sekilde karsilanmasini gerektirmektedir (Parr ve ark., 2016;
Yikilmaz ve Filazi, 2009). Veteriner ilaglar1, hayvansal kdkenli gidalarin iiretiminde
hem kaliteli hem de ekonomik sekilde artan kiiresel et tiiketim talebini karsilamak,
maksimum biiylime potansiyeli elde etmek, hayvan yem verimliligini ve kas artigini

arttirmak icin yemlere, icme sularma veya degisik yollarla uygulanabilen yem katki



maddeleri ve biiylime hizlandiricilar olarak kullanilmaktadir (Parr ve ark., 2016;
Reig ve Toldra, 2008; Tiirk ve Liman, 2004). Bazi hormonlar ve antibiyotikler de
dahil olmak fizere biiyiimeyi hizlandiricilar gida {ireten hayvanlarda gelismeyi
hizlandiric1 ve biliylimeyi arttirici olarak yasal veya yasal olmayan sekilde kullanilir
(Jeong S-H ve ark., 2010). Bu maddelerin amag¢ disinda hayvansal iiretimde
kullanimi ABD’de 1930’lu yillarin basinda inek hipofiz bezi ekstresinin deneysel
olarak hayvanlara verilmesinin ardindan hayvanlarda siit veriminde artisa neden
olmasmin goriilmesiyle baslamistir (Sireli ve ark., 2015). Evcil hayvanlarda canli
agirlik artig1 saglamak ve yemden yararlanma oranini arttirmak amaciyla, ilk defa
1947 yilinda ABD’de kanatli yetistiriciliginde dietilstilbestrol (DES) ile baslayan
anabolizan maddelerin kullanimi, ekonomik yararlar1 nedeniyle yayginlik
kazanmigtir (Orug ve ark., 2007). Antibiyotigin ise ilk defa 1940’11 yillarin sonuna
dogru uygulamaya giren ve daha sonra tim hayvancilik isletme kollarinda
kullanimlar1 vazgegilmez hale gelen bu maddeler sayesinde 1,4 kg agirligina ulagsmak
icin 15 haftadan uzun bir siire beslenen ve yaklasik 7 kg yem yedirilen etlik pilicler
kullanilan veteriner ilag uygulamalariyla 6-7 haftada 3-4 kg yemle 1,8-2 kg’a
c¢ikabilmektedir ve bu uygulama ilk olarak tetrasiklin fermentasyonunun yan iiriinleri
ile beslenen tavuklarin bu yan iriinlerle beslenmeyenlere kiyasla daha hizl

biiyiidiiklerinin goriilmesiyle kesfedilmistir (Jeong S-H ve ark., 2010; Yarsan, 2013).

Antibiyotikler ve diger ilaglar gida degeri degeri olan hayvanlara terapdtik,
proflaktik veya subterapatik dozlarda uygulanmaktadir. Terapatik dozlar hastaliklar
tedavi etmek, proflaktik dozlar bakteri ve protozoanin neden oldugu enfeksiyonlari
onlemek icin kullanilirken subterapatik uygulamalar ise genellikle biiyiime
hizlandirict ve verimliligi arttirmak amactyla kullanilir. Veteriner ilaglarinin biiyiime
ve yem verimini iyilestirmesine neden olan etki mekanizmalari iyi anlasilmamis olsa
da hayvanlar lizerindeki muhtemel etkileri farkli yollarla uyguladig: diisiiniilmektedir
(Deshpande, 2002; Jeong S-H ve ark, 2010). Antibiyotikler birgok
mikroorganizmanin gelisimini inhibe eder; bu siire¢ esansiyel vitaminler ve amino
asit sentezinde onemli rol oynayan yararli bagirsak mikroflorasinin artmasina neden
olur. Ayrica siirekli olarak yemlerle birlikte verilen antibiyotikler bagirsak duvar

yapisint degistirerek daha ince ve daha duyarli hale getirir. Bu nedenle, besinlerin
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emilim ve kullanim verimliligi biiylik Olclide arttirilmis olur. Bu o6zellikleriyle
antimikrobiyal ilaglar, esensiyal besinler i¢in hayvan konagiyla rekabet eden
floradaki mikroorganizmalar1 baskilayarak hareket ederler. Bu durumla birlikte besin
maddesinin  kullanilabilirligini ve/veya gastrointestinal sistemden emilimini
arttirirlar. Diger bir etki olarak subterapdtik dozlarda katilan antimikrobiyal ilaglarin,
hafif fakat tanimlanamayan enfeksiyonlardan sorumlu mikroorganizmalar1 baskilar
ve biiylimeyi yavaglatan toksinlerin mikrobiyal gelisimini de engeller. Besi
sigirciliginda antibiyotiklerin, pazarlama agirliginda bir artis ile karaciger apselerinin

goriilme sikligin1 %50°den %18’e diistirdiigii belirtilmistir (Deshpande, 2002).

Genel olarak anabolik etkiye sahip olan kimyasal ve veteriner ilaglarindan
bircogu besi hayvanlarinda viicutta sodyum, potasyum, kiikiirt, fosfor ve klorun
tutulmasini sagladigi gibi ayni zamanda azot tutulmasimi da saglayarak protein
sentezini arttirdig1 ve boylece kas kitlesinde artisa ve yag depolarinin azalmasina
neden olarak gelisimin ve yemden yararlanmanin attirilmasina neden olmaktadir
(Cetinkaya ve Elal Mus, 2010; Sever ve ark., 2012; Toldra ve Reig, 2006;
Yikilmaz ve Filazi, 2009). Bu etkileriyle anabolik maddeler hayvanlarda canli agirlik
kazancint %10-25, yemden yararlanmay1 %5-10 arasinda arttirmaktadir. Hormon
kullanim1 sayesinde, 36 kg agirligindaki bir buzagi yaklasik 14 ay gibi kisa bir
stirede 520 kg lik kesim biiyiikliigline ulasabilmektedir (Sever ve ark., 2012). Birgok
deneysel ¢aligma hem dogal hem de sentetik hormonlarin viicut agirligin1 ve protein
birikimini arttirdigim1  ve karkaslardaki yag icerigini azalttigin1 gostermistir

(Kadim ve ark., 2008; Sawaya ve ark., 1998; Sever ve ark.,2012).
2.3. Kahnti Nedir ve ila¢ Kahntilarinin Istenmeyen Etkileri
2.3.1. Kalint1 Nedir?
Kalinti; hayvanlarda hastaliklarin sagaltimi, Onlenmesi ve kontrolii ile
gelismenin hizlandirilmasi amaciyla dogrudan veya dolayli olarak ilag ve diger

kimyasal maddelerin kullanilmalarini takiben besin degeri tasiyan doku ve organlari

ile bunlardan elde edilen besinlerde biriken veya depolanan degismemis,
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metabolitleri, parcalama iirlinleri, serbest veya bagli haldeki madde miktaridir

(Kaya ve Unsal, 2002).

Veteriner ilaglar1 hayvansal kokenli gidalardaki kimyasal tehlikelerin bir
tiriidiir. Bu maddelerin birgogunun gidalarda kalmalari durumunda insan saglig
tizerindeki etkileri acisindan degerlendirilir. Gida iireten hayvanlarda kullanilan
veteriner ilaclarinin onaylanmasi, etkinlik, hedef hayvan giivenligi, insan saglig1 ve
cevresel etkilerin sistematik olarak degerlendirilmesinden sonra yapilabilir. Veteriner
ilaclarin  risk  degerlendirmeleri, toksikolojik ve mikrobiyolojik etkilerini
degerlendirmek ve bilesiklerin agmasi gereken kabul edilebilir tiiketim seviyelerini
tanimlamaktan olusur. Toksikolojik olarak degerlendirme asamasinda, gidalarda
bulunan veteriner ilaglar1 ve metabolitleri ile iliskili insan sagligina herhangi bir
olumsuz etkiye neden olmayacak diizeyler ve doz-tepki iliskilerine gore
degerlendirmeler yapilir. Gozlenebilen higbir yan etki gdstermeyen doz (No
Observed Advers Effect Level: NOAEL), Giinliik alinmasina izin verilen miktar
(Acceptable Daily Intake: ADI), giiven smirlari, belirsizlik faktorleri ve toksikolojik
kayg: icin tolerans diizeyi, tehlike karakterizasyon adiminda belirtilir. NOAEL, ilag
ve bazi kimyasal maddeler ile besinlerde kalinti halinde bulunan bir ilag veya
kimyasal maddenin, deney hayvanlar1 veya tiiketicilerin saghgi iizerinde hicbir
olumsuz etkisi olmaksizin, yagsam boyunca alinabilir miktarini ifade eder. NOAEL
degerinin farkli hayvan tiirlerinde, yem veya besinlerde kalinti halinde bulunan
maddelerle yapilan toksikolojik denemelerinden elde edilen etkisiz miktarin
insanlara uyarlamasiyla elde edilen giiven faktoriine boliinmesiyle ADI degeri

hesaplanir (Jeong S-H ve ark., 2010; Kaya ve Unsal, 2002; Yarsan, 2013).

Karsinojenik etkisi veya etki tehlikesi bulunan maddelerin disinda kalan
bilesiklerin besinlerde bulunmasia izin verilen diizey olan tolerans diizeyi,
maddenin kendisine en duyarli hayvan tiiriindeki NOAEL degeri ve giiven faktorii
dikkate alinarak hesaplanir. Risk yonetimi i¢in, gida alimi yoluyla belli miktarda
veterinerlik ilaci tiiketerek insan saghigi ile ilgili riskleri belirten ADI degil MKL’dir
(Jeong S-H ve ark., 2010; Yarsan, 2013). Gida ve Tarim Orgiitii Kodeks

Alimentarius Komisyonu, Diinya Saglik Orgiiti ve Avrupa Toplulugu gibi
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kurumlarca insan tiiketimine sunulacak hayvansal orijinli gidalarda bulunmasina izin
verilen gesitli farmasotik maddelerin en yiiksek kalintt miktarmi ifade eden
maksimum kalint1 limitileri (tolerans limitleri) belirlenmistir (Azzouz ve ark., 2011,
Yarsan, 2013) .

Gida degeri olan doku ve organlarda, istenmeyen veya zehirleyici etkileri
bakimindan Onem tasiyan ila¢ veya kimyasal madde kalintilarinin, tiiketici ig¢in
giivenli bir diizey veya yogunluga inene kadar ilag uygulanan hayvanlarin
kesilmemesi gereken siireye kesim oncesi bekletme siiresi veya kalinti arinma stiresi
denir. Belirtilen siire igerisinde yenilebilir hayvan doku ya da organlarindaki ilag
veya kimyasal madde veya metabolit kalintilarinin tiiketici sagligt bakimindan
tehlike olusturmayacak miktara veya diizeye indigi kabul edilir. Kesim 6ncesi
bekletme siiresi saglikli-hedef hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarla belirlenir,
bu siire kullanilan ilag ¢esidi, ila¢ formiilasyonu ve sekli, uygulama yolu, ilacin
viicuttaki hareketi, hayvan tiirii gibi cesitli faktorlere gore farklilik gosterir. Ilacla
ilgili herhangi bir kayit yoksa kanatli ve memeliler i¢in kesim 6ncesi bekletme stiresi
28 giin olarak belirlenir (Kaya ve Unsal, 2002). Ilaglarin hayvansal gidalarda kalint:
olusturmasina neden olabilecek bir¢ok faktor sayilabilir; doz asimi ve asir1 miktarda
ilag kullanimi, ilag ¢esidi, onaylanmamig-ruhsatsiz ilag kullanilmasi, prospektiisiine
veya hekim talimatlarina uyulmamasi (etiket dis1 ilag kullanimi), hatali ilag,
miistahzar, uygulama yolu veya formiilasyon se¢ilmesi ve kullanilmasi, beseri
hekimlikte kullanilan ruhsatli ilaglarin hayvanlarda kullanilmas1 ve hayvan
yetistiriciliginde degisik amaclarla veteriner ilaclari uygulanan hayvanlarin belli bir
siire gegmeden veya bekletilmeden yani ilag kalint1 arinma siiresine dikkat edilmeden
kasaplik olarak kesilmesi ya da bdyle hayvanlardan elde edilen gidalarin tiiketilmesi
olarak siralanabilir (Gokcen ve Atalay, 2012; Kaya ve Unsal, 2002, Sireli ve ark.,
2015). ABD’de Besin ve llag Dairesi (Food and Drug Administration: FDA)
tarafindan etlerde kalintilarin boyutu ve sebeplerine yonelik yapilan incelemelerin
degerlendirilmesi sonucunda; olaylarin %76’sinin kesim Oncesi bekletme siiresine
uyulmamasi, %12’sinin yem fabrikalarinda beyana esas yemlerdeki karistirma ve

ambalajlama hatalari, %6’smin  farkli yemlerin konuldugu depolarin 1iyi
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temizlenmemesi, %6’sinin da ilaglarin hatali kullanilmasindan ileri geldigi ortaya

konulmustur (Erdogdu ve ark., 2009).

Saglikli ve giivenli hayvansal gida iiretimi ve tiiketimi i¢in iiretim; isletme,
depolama, tasima, satis, diger islem ve uygulamalar sirasinda hammadde ve iirlinlerin
herhangi bir kalinti ve kontaminasyona maruz kalmamasi gerekir. Aksi durumda
kontamine olmus veya kalinti riski bulunan hayvansal iirtinler insan saglig1 agisindan
ciddi tehlikeler olusturabilmektedir. Son yillarda veteriner hekimliginde ilag
kullaniminin farkli amaglarla kullanimi1 halk sagligi ve hayvansal kokenli gidalardaki
ilag  kalintilarmmin ~ varligi  endisesi hizla artmistir (Deshpande, 2002,
Sireli ve ark., 2015).

2.3.2. lla¢ Kahntilarinin Istenmeyen Etkileri

Gidalardaki ila¢ kalintilar1 insan ve hayvanlarda gesitli hastaliklara, hafif bir
alerjiden baslayarak, cesitli doku ve organlarda hasara, zehirlenmelere ve hatta fazla
kalint1 icerdiginde anafilaktik soktan Oliime kadar degisen siddette etkilere neden
olmaktadir. lag kalitilar1 insan gida zincirinde olumsuz etkileri farkli sekilde ortaya
cikabilir. Tla¢ kalintilarinin baslica istenmeyen etkileri asagida detaylandirilmistir

(Akkaya ve ark., 2004; Deshpande, 2002; Gokcen ve Atalay, 2012).

2.3.2.1. Asir1 Duyarhlik ve Alerjik Reaksiyonlar

Kalintilarla ilgili en 6nemli endiselerden biri duyarli kisilerde meydana
gelebilecek asir1 duyarlilik ve alerjilerdir. Hipersensitiv reaksiyonlar muhtemelen ilag
alerjisinin en yaygin nedenidir. Gidalardaki antibiyotik kalintilarina maruz kalmanin
bir sonucu olarak immunopatolojik reaksiyon gosteren pek ¢ok belgelenmis insan
vakas1 vardir. Penisilin hem veteriner hem de insan klinik tibbinda alerjik 6zellikler
acisindan antibiyotik listesinin en {istlinde yer almaktadir. Bir kisi penisiline duyarl
hale geldiginde oral olarak aliman ¢ok az miktarda penisilin alerjik reaksiyonlara
neden olabilir. Ani hipersensitif reaksiyonlar, siit veya et gibi hayvansal kaynakl

gidalarda tiikketimiyle antibiyotik kalintilarindan oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak
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sefalosporinlerin  diyare ve nefrotoksisitiye neden oldugu bildirilmistir.
Siilfanamidler cilt ve mukoza membranlar1 dahil olmak {izere iirtiker, fotosensitive,
dermatit gibi ile duyarlilik reaksiyonlarina neden olmaktadir. Bazen siilfanamid
tedavisini takiben serum hastalifina ates, eklem agrisi, konjuktivit, bronkospazm ve
tirtikar yangilar1 eslik edebilir. Tetrasiklinler, deri dokiintiileri ve fototoksik dermatit
bu ilaglarla en yaygin goriinen idiyosinkrazik reaksiyonlardir. Aminoglikozidlerin
(gentamisin, tobramisin, amikacin, netilmicin, kanamisin, streptomisin ve neomisin)
en ciddi toksik etkileri dengenin saglanmasindan sorumlu olan i¢ kulaktaki vestibiiler
merkez tizerinedeki ototoksisite ve nefrotoksisitedir. Tiim toksikolojik yanitlar gibi,
bireylerin antimikrobiyal kalintilara karsi alerjik yaniti doza baghdir. Alerjik bir
cevap olusmasi i¢in gerekli doz her zaman maruz kalan bireyin hassasiyet derecesine

baglidir (Desphande, 2002).

2.3.2.2. Gida Endiistrisinde Starter Kiiltiirlerin inhibisyonu

Antibiyotiklerin viicudu terk etme yollarindan biri de siittiir. Bu sekilde
antibiyotik kalintis1 iceren siitlerin peynir ve yogurt gibi fermente siit liriinlerinin
imalatinda kullanilan starter bakteri kiiltiirlerinin aktivitelerini azaltarak kaliteli {iriin
olusumunu engeller. Ayrica antibiyotik uygulanmis hayvanlarin etleri sucuk ve
benzeri {irlinlerin hazirlanmasia uygun degildir; zira etlerde bulunan ila¢ kalintilar
sucugun dogal renginin olugmasimi saglayan enzimin etkinligini engeller

(Desphande, 2002; Kaya ve Unsal, 2002).

2.3.2.3. Karsinojenik Etki

Hayvansal gidalarda ¢esitli amaclarla kullanilan anabolik yapili maddelerin

karsinojenik ve toksik oldugunu gdsteren ¢aligmalar mevcuttur (Sireli ve ark., 2015).
Nonsteroid yapida olan hayvancilik ve klinik alanda yaygin olarak kullanim

sahas1 bulan DES, abortusu engellemek i¢in ila¢ formunda pek ¢ok gebe kadin

tarafindan kullanilmis ve son yillarda yapilan bir arastirma gebelik siiresince DES
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verilen kadinlarda meme kanseri oraninin normal popiilasyona gore artabildigi tespit

edilmistir (Goze ve ark., 2002).

Tek bagina veya diger hormonlarla kombinasyon halinde ¢esitli amaglar i¢in
kullanilan 17 B-6strodiol in vivo olarak DNA ve DNA tek sarmalinin kirilmasina;
oksidatif hasar vererek genotoksik potansiyele sahiptir. Farelerde ve ratlarda
kanserojenlik tizerine yapilan uzun siireli arastirmalarda meme ve hipofiz bezlerinde,
uterus, serviks, vajina ve testisler ile lenfoid organlar ve kemikte tiimor insidansinda
artig goriilmistiir. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (International Agency for
Research on Cancer: IARC), 17 B-6strodiol’in kanserojenik etkileri nedeniyle Grup
I’de smiflandirilmistir. Bu sentetik hormonun karsinojenitesi, hormonal reseptorlere
olan etkilesiminin bir sonucudur ¢iinkii bu tiimorler biiylik oranda yiiksek diizeyde
hormon reseptoriine bagli dokularda goriiliir. Genel olarak dstrodiol, genotoksik bir

kanserojen olarak degerlendirilir (Jeong S-H ve ark., 2010).

2.3.2.4. Direngli Sus Olusumu

1950’lerden sonra hayvanlarda gelismenin hizlandirilmasi1 amaciyla yem
katki maddesi olarak antibiyotiklerin yaygin bir sekilde kullanilmaya baglanmasiyla
duyarli bakterilerde direngli suslarin ortaya ¢ikmast kagmilmaz olmustur.
Bakterilerin ~ Oldiiriicii  dozlarin  altindaki  konsantrasyonlarda  antibiyotige
maruziyetinin devam etmesi direngli suslarin seleksiyonuna, c¢ogalmasina ve
yayilmasina neden olur. Bakteriyel direncin gelismesinde ikinci faktor ise genetik ve
regiilatuar degisiklikler ki bakteriler arasinda transfer olabilir

(Akkan ve Karaca, 2003; Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015).

Hayvanlarda gelismeyi hizlandirmak amaciyla uzun siireli ve diisiik dozlarda
antibiyotik kullanimima bagl olarak o6zellikle enterik patojenlerin insanlarda
kullanilan antibiyotiklere karsi ¢apraz direnc¢ gelistirdigi belirlenmistir. Patojenik
mikroorganizmalarin antimikrobiyal maddelere direnci ve insanlara aktarilmasi

cagdas ilag tedavisinin en 6nemli konularindan biridir. insan gidas: zincirindeki ilag
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kalintilar1 ~ prevalanst  bu  nedenle  dikkat  ¢eken bir konudur
(Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015; Desphande, 2002).

Veterinerlikte  hayvanlarda  performans arttiricti  olarak  kullanilan
antibiyotikler sadece patojen suslarda degil flora elemani Escherichia coli ve
enterokoklarda da direng seleksiyonuna neden olur. Smith ve Crabb, 1957 yilinin
baslarinda hayvan yemlerinde tetrasiklinin kullanilmasinin domuz ve kiimes
hayvanlarindaki tetrasiklin direngli E. coli sayisimi arttirdigini gosterdi. Daha sonra
Watanabane (1963) tarafindan yapilan arastirmada, direncin aktarilabilir oldugu

ortaya kondu (Desphande, 2002).

Avoparsin, basitrasin, karbadoks, olakindoks, tilozin ve virjinyamisinin de
dirence neden olduklar1 kanitlanmistir. Avoparsinin biiylitmeyi arttirici olarak kanath
yetistiriciliginde yaygin olarak kullanilmasiyla, enterekoklarda vankomisine karsi
capraz direng gelistigi ve bu direncin de Staphylococcus aureus’a aktarildigi
bildirilmistir. Enterokoklardaki eritromisin, Kinopristin ve dalfopristin  gibi
antibiyotiklere diren¢ tilozin ve virjinyamisin gibi antibiyotikli yem katki
maddelerinin kullanimina baglh gelistigi kanitlanmistir. Hayvansal besinlerin
tilketimi ile insanlara bulasan direngli bakteriler siklikla Salmonella, Campylobacter
ve Yersinia gibi Gram negatif bakterilerdir. Ozellikle Salmonella’lardaki direng
dagilimi hem insanlarda hem hayvanlarda kapsamli arastirmalarla incelenmistir.
Hastalik Kontrol Merkezleri, insan enfeksiyonlarindan izole edilen Salmonella
spp.nin %25'inin antibiyotiklere direncli oldugunu ve insan salmonellozunun
antibiyotik tedavisinde bu nedenle sikintilar goriilebildigi  bildirilmektedir
(Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015; Desphande, 2002).

Hayvanlarda antibiyotik kullanimimnin yayginlagmasi ile baslangicta neredeyse
tiim antibiyotiklere duyarl1 Salmonella izolatlarinda son yillarda diren¢ problemi
ortaya ¢ikmistir. Veteriner hekimliginde hastaligin tedavisi ve dnlenmesi i¢i yaygin
olarak kullanilan antibiyotiklerden olan kinolon grubuna, insanlarin hayvansal
kokenli kontamine gidalarla maruz kalmasi sonucu beseri hekimlikte etkinligi

azalmistir (Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015; Er ve ark., 2013).
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2.3.2.5. Gastrointestinal Mikrofloranin Degismesi

Antimikrobiyal kalintilariyla iz miktarlarda dahi kontamine olan hayvansal
kokenli gidalarin tiiketilmesiyle insan fizyolojisinin bir parcast olan bagirsak
mikroflorasi tizerine degisik etkileri olabilir. Bagirsak mikroflorasi, gastrointestinal
kanalin patojen mikroorganizmalara kars1 bariyer gorevi iistlenmektedir ve gidalarin
sindiriminde 6nemli bir role sahiptir. Dolayisiyla gidalarla eser miktarlarda alinan
antimikrobiyal maddeler bagirsak florast {iizerinde potansiyel bir risk

olusturabilmektedir (Reig ve Toldra, 2008).

2.3.2.6. Seksiiel Gelisim ve Endokrin Sistem Uzerine Olumsuz Etkileri

Anabolizan maddeleri ihtiva eden gidalarin uzun siireli alinmasinin hormonal
sistemi de olumsuz yonde etkiledigi belirtilmektedir. Hayvansal gidalarla alinan
bircok anabolizan madde kalintis1 kadinlarda; menstruel siklusta bozukluklara,
erkeklesmeye neden olabilen androjenik etkilere, erkeklerde ise libido azalmasina ve
pseudofeminizasyona uzun siire maruz kalinmasinda ise gonadlarda gelismeme
spermatogenezisin inhibisyonu ve iktidarsizliga sebep olmaktadir. Ayn1 zamanda
alinan anabolizan madde kalintilar1 kronik kosullarda hormonal sistemi de olumsuz
yonde etkilemektedir. Ilk sentetik Ostrojen olan DES’in gebelik siiresince
kullanilmalar1 sonucu ise, diinyaya gelen erkek ve kiz ¢ocuklarinda immun sistem
diizensizlikleri, psiko-sekstiel etkiler ve lireme anormallikleri goriildiigi bildirilmistir

(Cetinkaya ve Elal Mus, 2010; Sever ve ark., 2012; Tiirk ve Liman, 2004).

2.3.2.7. Diger Olumsuz Etkiler

Avrupa Toplulugu tilkeleri ve Amerika’da kas Kkitlesini arttiric1 amagla
B-2 agonist ilaglarin kullaniminin yasak olmasina ragmen, sigirlarda bu bilesiklerin
yasal olmayan kullanimiyla kontamine karaciger tiiketimi sonucunda insanlarda
birkag¢ intoksikasyon olay1 bildirilmistir. Klenbuterole bagli bu tiir intoksikasyonu en
cok Ispanya’da (484 vaka), Fransa’da (22 vaka) ve Italya’da (16 vaka)

goriilmektedir. Ispanya Epidemiyoloji Enstitiisii tarafindan yapilan bir calismada; kas
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titremeleri ve tasikardi sikayetiyle hastaneye gelen insanlarin idrarlarinda 2-4 ppb ve
bu insanlarin tiikettigi sigir karacigerinde 160-190 ppb arasinda klenbuterol tespit

edilmistir (Yildirim, 1997).

Hormonlarin, gida degeri olan hayvanlarda kullanimindan sonra bir kismi
viicutlarindan bosaltim yoluyla uzaklastirilarak su dongiisiine katilir, geri kalan kismi
ise hayvan viicudunda kalir. Bu bilesiklerin kontrolii iyi bir sekilde saglanmadigi
takdirde suya, besinlere ve besin agina aktarilacagi anlamina gelir. Hem dogal hem
de sentetik kimyasallara diigiik seviyelerde siirekli maruz kalinmasinin insanlar igin
potansiyel bir risk olusturabilecegini gosteren ¢ok sayida kanit ortaya konmustur
(Shao ve ark., 2005). Ayrica steroid hormonlar organizmayir ¢ok yonlii olarak
etkileyebilen ve birgcok fonksiyonlara sahip olan maddelerdir. Ozellikle endokrin
sistem, nervoz sistem, deri ve kemikler dahil tiim organlart bir sekilde
etkilemektedir. Ozellikle testosteron ve bunlarin sentetik analoglari illegal bir sekilde
kullanildiginda erkeklerde prostatik hastaliklar, koroner kalp hastaliklari, peptik
iilserler dahil bir¢ok tiimoral gelismeye sebep olabilmektedir (Akkaya ve ark., 2004).

2007°de Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (European Food Safety Authority:
EFSA) tarafindan gerceklestirilen en son inceleme 17 B-Ostrodioliin kanserojen
oldugunu; hayvancilikta kullanilan diger hormonlarin hepsinin endokrin, gelisim,
immiinolojik, norobiyolojik, immunotoksik, genotoksik olabilecegini belirtti ve
Ozellikle hassas risk gruplart i¢in kansorejen etkisi oldugunun altin1 ¢izdi

(Passantino, 2012).

Zeranol ve trenbolonun ise viicut i¢inde ¢ok yonlii olumsuz etkileri oldugu
birgok arastirma ile belirlenmistir. In vitro testlerde zeranol ve trenbolonun genetik

zararlar olusturdugu gosterilmistir (Sireli ve ark., 2015; Yilmaz ve ark., 2007).

En giiclii anabolik steroidlerden biri olan 19-nandrolone (Nortestosteron) ve
etteki metabolitleri kardiyomiyopati, koroner arter hastalifi, testikiiler kiigiilme,
sperm morfolojisinde degisiklikler ve jinekomasti (erkeklerde memenin anormal

ol¢iide biiytimesi) gibi istenmeyen etkilere neden olur (Uzunov ve ark., 2013).
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2.4. Analizi Yapilan Antibiyotik ve Anabolik Madde Gruplarinin

Siniflandirilmasi

2.4.1. Antibiyotik Gruplarinin Siniflandirilmasi

2.4.1.1. Sefalosporinler

Cephalosporium acremonium kiiltiirlerinden 1948 yilinda elde edilmistir.
Sefalosporinlerin bir boliimii oral, biiyilk bir kismida parenteral yolla kullanima
uygundur. Sefalosporinler antibakteriyel spektrumlari hakkinda Onem tasiyan,
kronolojik cercevede 1-4. kusak olarak smiflandirilirlar. Birinci kusaktan dordiincii
kusaga gecildikge, etki spekturumu Gram pozitiften Gram negatife dogru kayar. Yeni
nesil sefalosporinlerin etki spektrumlari Pseudomonas tiirlerini de igeren oOlgiide
genis spektrumdadir. Bu grupta bulunan iiyelerden bazilari; sefaleksin, sefazolin,
sefasetril, sefamandol, sefuroksim, sefaperazon, seftiofur, moksalaktam ve
sefkuinomdur. Sigirda mastit, metrit, ayak enfeksiyonlart ile pndmonide ve
hayvanlarda operasyon oOncesi proflaktik amach kullanilirlar. Parenteral yolla
uygulanan sefalosporinlerden bazilar1 duyarli mikroorganizmlardan kaynaklanan
kuru donem mastitis olaylarimin sagaltiminda dogrudan meme i¢i uygulanirlar.
Ayrica seftiofur, domuz, ruminantlar ve atlarda solunum yolu hastaliklarinin
tedavisinde ve sigirlarda ayaklardaki yara ve metritis enfeksiyonlarinda
kullanilmaktadir. Seftiofur, kulugkadan yeni ¢ikmig 1 gilinliik civcivlerde ve
hindilerde erken oliimle sonuglanan enfeksiyonlar igin ¢esitli ilkelerde de
onaylanmustir (Hornish ve Kotarski, 2002; Kaya, 2002; Sener, 2006; Yarsan, 2013;
Yazar, 2002).

Genelde metabolize edilmeksizin glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon
yoluyla viicuttan atilirlar. Sefalosporinler gliniimiizde hem insanlar hem de hayvanlar
icin 6nemli antibakteriyel ajanlardir ancak gida iireten hayvanlarda kullanilabilen
sefalosporinler, insanlara kiyasla sinirli olarak kullanilmaktadir (Hornish ve
Kotarski, 2002; Kaya, 2002; Prescott, 2000; Sener, 2006; Yarsan, 2013;
Yazar, 2002).
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2.4.1.2. Kinolonlar (Florokinolonlar)

[k sentezlenen bilesik nalidiksik asittir. Bunlar 4-kinolonlar veya bazi énemli
tirevleri yapilarinda flor igerdigi i¢in florokinolonlar olarak ¢ogu kez
isimlendirilirler. Grubun iyeleri; enrofloksasin, siprofloksasin, norfloksasin,
danofloksasin, sinoksasin, nalidiksik asit ve enoksasindir. Giiniimiizde veteriner
tibbinda kullanim i¢in pazarlanan florokinolonlar, oral yoldan iyi absorbe edilir,
genis bir dagilim hacmine sahiptir, viicudun neredeyse her doku ve hiicresine niifuz
eder. Bunlar ozellikle Gram negatif Enterobacteriaceae’lar olmak iizere Gram
pozitiflere de etkilidir. Eski tip kinolonlarin (nalidiksik asit, oksolinik asit) disinda
etki spektrumlar1 genistir. Gram negatif bakterilere son derece etkilidirler; Gram
pozitif bakterilerin ¢goguna ve Mycoplasma tiirlerinin neden oldugu enfeksiyonlara
(mastitis, metritis, konjoktivit, pnomoni, otitis media) etkileri oldukg¢a iyidir.
Hayvanlarda idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde ¢ok etkilidirler. Cilt ve bir¢ok
yumusak doku enfeksiyonunun tedavisinde ayrica septisemi ve pnémoni gibi ciddi
enfeksiyonlarda kullanilabilmektedirler (Kaya, 2002; Sener, 2006; Walker, 2000;
Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

ABD'de enrofloksasin ve danofloksasin yalnizca besi sigirlarinda pnémoni
tedavisi ve kontrolii (enrofloksasin) i¢in onaylanmistir. Kanada’da her iki ilag da
onaylanmustir, ancak etiket dis1 kullanimina dair yasal bir sinirlama getirilmemistir.
Diger iilkelerde, enrofloksasin, danofloksasin ve marbofloksasin laktasyon
donemindeki sigirlarda, solunum yolu, kolibasilloz ve mastit gibi ¢esitli
hastaliklilarin  tedavisi i¢in onaylidir. Ayrica tavuklarda kullanim igin iki
florokinolon (enrofloksasin ve sarafloksasin) gelistirilmis ve suya katilmasi olarak
onaylanmistir. ABD’de hem enrofloksasin hem de sarafloksasin onaylari,
florokinolonlara direngli Camplyobacter’in insanlarda besin kaynakli hastaliklara
neden oldugu endiseleri nedeniyle geri ¢ekilmistir. Kanada’da hindi yumurtalarinda
salmonelloz tedavisi i¢in kullanilan ¢ozelti formu piyasadan c¢ekilmistir. Ayrica
enrofloksasin ve sarafloksasin kiimes hayvanlarinda kullanimi hi¢ onaylanmamastir.

Ancak diger {iilkelerde veteriner florokinolonlarinin bir¢ogu kiimes hayvanlarinda
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onaylanmis ve kullanilmaktadir (Kaya, 2002; Sener, 2006; Walker, 2000;
Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

2.4.1.3. Aminoglikozidler

Streptomyces ve Mikromonospora tiiriindeki mantarlar tarafindan {retilir,
oral ya da parenteral yolla kullanilirlar. Amikasin, gentamisin, kanamisin, neomisin,
streptomisin, dihidrostreptomisin, spektinomisin, paramomisin, viomisin, apromisin,
sissomisin, lividomisin ve netilmisin bu grup iginde yer alir. Dar spektrumludurlar,
aerobik Gram negatif bakterilerin ve Staphylococcus spp.’nin yol actigi
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan bakterisidal antibiyotiklerdir. Aminoglikozid
antibiyotiklerin kullanimina bagli olarak ©6nemli istenmeyen etkiler sekillenir;
ototoksik, nefrotoksik, norotoksik ve teratojenik etkilerdir. Aminoglikozidlerin
toksisitesi nedeniyle kullanimlari ciddi enfeksiyonlarin tedavisiyle biiyiik olgiide
smirlandirilmistir. Toksisitesi fazla olanlar (neomisin) Enterobacteriaceae’nin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde oral veya topikal kullanimla sinirlidir. Daha az
toksik olanlar ise genellikle Gram negatif aeroblarin yol agtigi agir sepsisin
tedavisinde parenteral yolla ve metisiline direngli stafilokoksik enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Bunlardan amikasin, gentamisine direngli organizmalarin yol
actig1 enfeksiyonlarin tedavisi i¢in kullanilir. Biiylik oranda bobreklerden atildiklar
i¢in {iriner, sindirim ve solunum sistemi enfeksiyonlarinda, septisemilerde ve goz-
kulak enfeksiyonlarinda kullanilirlar. Bobrek dokularinda aminoglikozid kalintilar
uzun silire saptanabildigi i¢in, gida hayvanlarinda etiket dist kullanimina dikkat

edilmelidir (Prescott, 2000; Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

2.4.1.4. Makrolidler

Streptomyces tiirlerinden izole edilen ve baslica temsilcileri eritromisin olan
bu gruptaki ilaglar bakterilerde protein sentezini durdurarak bakteriyostatik etki
gosterirler. Eritromisin, tikozin, tilmikosin, tulatromisin, spiramisin, gamitromisin,
tilvalosin, oleandomisin, triasetiloleandomisin, josamisin, Kitamisin, roksitromisin,

azitromisin ve klaritromisin makrolid grubu antibiyotiklerdendir. Bu ila¢ grubunun
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Campylobacter, Chlamydia, Legionella ve Mycobacterium tiirleri de dahil olmak
lizere Onemli insan patojenlerine karsi etkinligi artmis antibakteriyel aktivite,
gelistirilmis farmakokinetik parametreler ve advers reaksiyonlarin azaldigi yari

sentetik iiyelerin gelismesine neden olmustur (Prescott, 2000; Yazar, 2002).

Bu grup ilaglar solunum sisteminde ¢ok yliksek yogunluklara ulagtiklarindan
Ozellikle solunum sistemi enfeksiyonlarinda kullanilir. Grup olarak ozellikle oral
olarak verildiginde ruminantlarda gastrointestinal flora iizerinde ciddi bozukluklara
yol acabilir. Sindirim kanalindan cabuk emilirler, plazma proteinlerine farkl

diizeylerde baglanirlar (Prescott, 2000; Yazar, 2002).

2.4.15. Tetrasiklinler

Bu ilaglarin ilk iiyesi klorotetrasiklin 1948’de Streptococcus aureofaciens ve
bundan bir yil sonra da oksitetrasiklin S. rimosus kiiltiirlerinden izole edilmistir.
1961°den sonra semi-sentetik tiirevleri hazirlanmistir. Tiim yollarla uygulanabilir
(oral, deri, parenteral, meme-ici, uterus-i¢i gibi) ayrica ‘long acting’ (LA)
preparasyonlart da mevcuttur. Protein sentezini durdurarak bakteriyostatik etki
gosteren bu antibiyotik grubunda tetrasiklin, oksitetrasiklin, klortetrasiklin,
doksisiklin, minosiklin, rolitetrasiklin ve demetilklortetrasiklin bulunur. Veteriner
hekimliginde en fazla kullanilan antibiyotik smifidir (Kaya, 2002; Prescott, 2000;
Sener, 2006; Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

Genis spektrumlu ilaglardir; Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere,
Chlamydia, Spirochaeta, Actinomyces, Mycoplasma ve Ricketsia tiirlerine
etkilidirler. Tetrasiklinler, sahada veteriner hekimlerce siklikla E.coli, Enterobacter
spp., Salmonella spp., Brucella spp, Pasteurella spp. ve Mycoplasma tiirlerinin
neden oldugu bronsit, pnomoni, ayak enfeksiyonlari, enterit, deri ve iirogenital
sistem enfeksiyonlarinda kullanilir. Oncelikli olarak Brucella enfeksiyonlari, siirii
abortu ve sekonder enfeksiyonlarm onlenmesinde tercih edilir. Ilaglar, sigir
pnémonilerinin tedavisinin haricinde beslenme alanlarinda profilaksi amaciyla

yararlidir. Rasyonda profilaktik ilag uygulamasi, pndmoniyi azaltmak, biiylime ve
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yem donilisgim verimliligini artirmak igin siklikla kullanilmakla birlikte, maliyet-
fayda orani bu yaklagimi hakli kilmayabilir (Kaya, 2002; Prescott, 2000;
Sener, 2006; Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

Lipofil karakterli olmalar1 biyolojik engelleri kolaylikla asmalaria ve hiicre
icine penetre olmalarina olanak saglar. Ozellikle uzun etkili miistahzarlar1 son derece
irkilticidirler. Kasaplik hayvanlarda kas hasar1 ve kalintilara yol ag¢malar
sebepleriyle, bir yere 10 ml’den fazla uygulamaktan kac¢iilmalidir

(Kaya, 2002; Prescott, 2000; Sener, 2006; Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

Spektrumlar1 genis olmasina ragmen tetrasiklinlerin etkilerine karsi bir¢ok
direncli bakteri suslar1 ortaya ¢ikmis olmakla beraber, iilkemizde veteriner
hekimlikte, 0Ozellikle oksitetrasiklin  olmak tizere halen en ¢ok kullanilan
antibiyotikler arasindadir; bunda etki spektrumunun genis olmasi énemli rol oynar
(Kaya, 2002; Prescott, 2000; Sener, 2006; Yarsan, 2013; Yazar, 2002).

2.4.1.6. Fenikoller (Amfenikoller)

Kloramfenikol Streptomyces venezualea kiiltiirlerinden ve sentez yoluyla elde
edilir. Kolay ulasilabilir ve ucuz olmasi sebebiyle 1950°1i yillardan bu yana sagilan
ve besi degeri olan hayvanlarin tedavisinde kullanilmistir. Kloramfenikol aerobik ve
anaerobik mikroorganizmalara, bakteriler agisindan yagsamsal Onem tasiyan
proteinlerin sentezlenmesini engellemesi esasina dayanarak etki gosterir. Ayrica
kloramfenikoliin insanlarda yeterli miktarda kan hiicresi tretiminde eksiklik
olusmas1 sonucunda gelisen aplastik anemi (kemik iligi yetmezligi) potansiyeli,
diinyanin ¢esitli yerlerinde gida hayvanlarinda kloramfenikol kullaniminin
yasaklanmasina neden olmustur. ABD, Kanada, Avusturalya ve AB iilkeleri gibi
birgok iilkede yasaklanmustir. Ulkemizde ise Tarim ve Koy Isleri Bakanligi’nin 19
Nisan 1993 tarihli 419 sayil1 genelgesi ile gida degeri olan hayvanlarda kullanimi
yasaklanmistir (Ceyhan, 2017; Prescott, 2000; Sener, 2006).
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Tiamfenikol, kloramfenikoliin bir analogudur. Tiamfenikol solunum yolu
hastaliklarinin tedavisinde kullanilir. Ancak tiamfenikol ayn1 zamanda hemotolojik
toksisite gosterir bu nedenle Cin, AB, ABD ve diger baz1 lilkeler, gida degeri olan
hayvanlarda klamamfenikol kullanimin1 kesinlikle yasaklamis ve tiamfenikoliin

kullanim1 maksimum kalint1 limitleri ile diizenlemistir (Chen ve ark., 2009).

Florfenikol, kloramfenikoliin bir tiirevidir ve Pasteurella haemolytica, P.
multocida veya Haemophilus somnus enfeksiyonuyla iliskili solunum yolu
hastaligina sahip laktasyon doneminde olmayan sigirlarin tedavisi i¢in onaylanmustir.
Bununla birlikte florfenikol, Streptococcus dysgalactiae, S. uberis, Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella spp., ve Pasteurella spp. gibi ¢esitli Gram

pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi da aktiftir (Angelos ve ark., 2000).

2.4.2. Gelismeyi Hizlandiric1 Ajan Olarak Kullanilan Anabolik Madde Gruplar:

2.4.2.1. Dogal (Endojen) Hormonlar

Fizyolojik faaliyetleri koordine etmek i¢in insan ve hayvan viicudunda
iiretilen kimyasallara endojen veya dogal hormonlar denir. Uzun bir siire boyunca
farkli bir dokudaki bazi iglemleri yavas yavas uyarmak veya inhibe etmek i¢in bir tiir
dokudan iiretilen ve serbest birakilan haberci gibi davranirlar. Hormonlar, biiylime,
ireme, cinsel ve sosyal davramiglart iceren memelilerin gelisimlerinin farkl

evrelerinde 6nemli rol oynamaktadir (Passantino, 2012).

Hormon benzeri maddelerin dogal olarak elde edilmeleri son derece giictiir.
Ornegin 1 g tiroid hormonu tiroksin 700 koyundan, yine bdbrek iistii kortisosinin
hormonu cortin 2500 sigirdan ve 1 g Ostrojende 15-20 milyon domuzdan elde
edilmektedir. Dolayisiyla bu kadar gii¢ elde edilirken dogrudan hayvanlara verilmesi
masrafli olmasi1 nedeniyle sentetik olarak elde edilen benzeri maddeler ayni

amaclarla kullanilir (Tuncer, 2007).
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2.4.2.2. Sentetik Anabolik Etkili Hormon ve Benzeri Maddeler

Bu grupta dogal hormonlarin sentetik ve yari-sentetik tiirevleri ile esterleri
bulunur ve bu grup maddeler basta viicutta azot tutulmasinmi saglayarak protein
sentezini arttirdig1 i¢in anabolik maddeler olarak anilir. Anabolik etkilerinin yani1 sira
hastalik ve ameliyatlar takiben iyilesme donemlerinin kisaltilmasi, kas distrofisinin
tyilestirilmesine yardimci olmasi, kemik erimesinin Onlenmesi ve ortopedik
durumlarin sagaltimi, Ozellikle aplastik nitelikler basta olmak tizere anemilerin
sagaltimi, karaciger ve bobrek hastaliklariyla timoéral durumlarin sagaltimina

yardimet olmak i¢in kullanilir (Kaya ve Piringci, 2002).

2.4.2.2.1. Sentetik Steroidler

2.4.2.2.1.1. Boldenon

Testosteron tiirevi sentetik anabolik ajandir. Endojen testosteronun biitiin
etkilerini gosterir. Diger steroidlere benzer sekilde, anabolik etkileri yaninda,
eritropoietin sentezini tesvik eder. Ila¢ agirlik kazancim arttirmak ve genel durumu

tyilestirmek icin kullanilir (Kaya ve Piringei, 2002; Sener, 2006).
2.4.2.2.1.2. Nandrolon

Enjaktabl anabolik steroiddir. Nandrolon, anabolik ve antikatabolik etkili
testosteron tiirevidir. Ila¢ veteriner hekimlikte baslica anabolik, istah agic1 ve
anemilerin sagaltiminda kullanilir. Hormon tiim hayvan tiirlerine intramuskdiler yolla
verilebilir (Kaya ve Piringci, 2002; Sener, 2006).
2.4.2.2.1.3. Stanozolol

Sentetik anabolik steroiddir. Hayvanlarda istah arttirmak, giic ve kilo

kazandirmak amaciyla kullanilir. Nandrolon gibi anemi durumlarinda da endikedir.

Siispansiyon seklinde oral ya da parenteral yolla kullanilir (Sener, 2006).
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2.4.2.2.1.4. Trenbolon

Androjenik-anabolik 6zellikle 19-nortestosteron tiirevi olan bu madde
trenbolon asetat (TBA) seklinde kullanilir. Trenbolonun g¢oklu hormonal aktivite
gosterdigi ve bu nedenle diger hormonlardan daha etkili oldugu bildirilmektedir.
Coklu anabolik etkisini androjen ve glukokortikoid reseptorlere baglanarak
gerceklestirmektedir. TBA, testosteronunkinden daha fazla anabolik potansiyeli olan
sentetik bir steroiddir. Hormon disi sigir ve koyunlarda oldukga giiglii bir anaboliktir;
Ostrojenle  birlikte  kullanildiginda, igdis  danalarda  oldukc¢a  etkilidir
(Kaya ve Piringci, 2002; Passantino, 2012; Sireli ve ark., 2015).

Hayvan basina 40-300 mg olarak uygulanan TBA hizla aktif serbest formu
olan 17B-trenbolon’a hidrolize olmaktadir. Sigirlarda safra, karaciger, kaslar ve
salgilarinda bulunan temel metabolit 17B-epimer’dir. Karacigerde biiyiik odlgiide
metabolize edildigi ve safrayla da atildigi i¢in kas dokusunda ¢ok az miktarda
bulunur (Kaya ve Piringci, 2002; Passantino, 2012; Sireli ve ark., 2015).

2.4.2.2.2. Non-Steroidal Maddeler

2.4.2.2.2.1. Beta Agonistler

Veteriner hekimliginde solunum bozukluklarda kullanilan beta agonistlerin,
her ne kadar biiylime hormonu gibi etkimeseler de, bu grupta bulunan klenbuterol,
salbutamol ve simaterol gibi maddeler yag dokuda dagilan B-2 adrenerjik
reseptOrlere olan etkileri sebebiyle azot retesiyonuna bagli olarak anabolizan etki

olusturduklart 1980°1i yillardan beri bilinmektedir (Sener, 2006).

B adrenerjik agonistler, endojen katekolaminlerden adrenalin ve
noradrenalinin analoglaridir. Besi hayvan tiirlerine uygulandiginda, biiyiime ve
besleme lizerinde olumlu etkileri olur. Klenbuterol ve simaterol gibi -2 adrenerjik
reseptOr agonistleri en fazla biiylime etkisine sahiptir. Gelismeyi hizlandirici olarak

kullanim1 yasakli ilaglardan biri olan  adrenerjik agonist ilaglar brong ve uterus kasi
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gevsetici 6zelligi nedeniyle sagaltim amaciyla kullanilan bilesiktir. Ancak hayvansal
tretimde (-2 agonistler normal dozun 5-10 kati verildiginde kas gelisimini
hizlandirip dolayisiyla viicut agirligini arttirmalari, aym1 zamanda yag oranini
azaltmalar1 kisaca yagsiz et elde etme etkisi bulunmaktadir. B-2 agonist ilaglar
icerisinde oral olarak da aktif olmasi acgisindan bu yonde en ¢ok arastirilan bilesik
klenbuteroldiir. Normal olarak sagaltimda kullanilan bu ilaglarin, amag¢ disi
anabolizan olarak kasaplik hayvanlarda kullanilmasi tiiketiciler i¢in potansiyel bir
kalintt riski olusturmaktadir (Akkaya ve ark., 2004; Parr ve ark., 2016;
Yildirim, 1997).

Beta agonistler genellikle kilo alimi, yem donilisiim orani iizerinde pozitif
etkilere sahiptirler ve yag doku birikiminde azalma saglarken kas biiylimesini arttiran
giiclii ajanlar gibi davranir. Bu ajanlar biiyiime hormonu ile karsilastirildiginda
onemli bir avantaji yem icine uygulanabilmeleridir. Beta agonistin etkisi, yag

birikimini azaltarak yagsiz et oranini arttirmaktir (Parr ve ark., 2016).

Beta agonistler, kas hipertrofisi iizerinde giiclii etkilere sahiptirler. Ciftlik
hayvan tiirleri arasinda farkli etkiler gostermektedir; ruminantlarda 6zellikle yash
hayvanlarda daha giiglii etkiye sahiptirler. Hayvancilikta beta agonistlerin iizerine
yapilan caligmalar, bu ajanlarin protein sentezini arttirmaksizin protein yikimini
azaltmada giicli bir etkiye sahip oldugunu gostermistir

(Sener, 2006; Parr ve ark., 2016).

2.4.2.2.2.1.1. Raktopamin

Domuzlarda gelismeyi hizlandirici, yemden yararlanmay1 arttirict ve yem
katkis1 olarak ruhsatlandirilan ilk B agonist raktopamin 1999’da kullanilmaya
baslamistir. Bununla birlikte hem B-1 hem de B-2 adrenerjik reseptorlere baglanan
raktopaminin diger B-2 adrenerjik agonistler gibi biiylimeyi tesvik edici etkileri
vardir. Ayrica raktopamin ile tedavi edilen domuzlarda yapilan ¢aligmalarda protein
sentezinin uyarilmasinda etkili oldugu belirtilmistir (Kaya ve Piringei, 2002;
Parr ve ark., 2016).
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2.4.2.2.2.2. Glukokortikoidler

Antiinflamatuvar ilaglarin  bir grubu olan glukokortikoidler, adrenal
korteksten salgilanan dogal hormonlar ve bunlarin sentetik tiirevlerini igerir.
Glukokortikoidlerin = sentetik tiirevleri, dogal hormon olan kortizoliin bazi
famakolojik 6zellikleri arttirilmis; hormonal ve mineralokortikoid etkileri azaltilmig
olan molekiillerdir. Antiflamatuar o6zellikleri nedeniyle, bir¢ok kortikosteroidin
kimyasal sentezi yapilip veteriner ve beseri hekimlikte uygulanmistir. Farmakolojik
olarak basta antiinflamatuvar etki olmak iizere birgok etki gosterirler;
immunosupresor etki, antialerjik etkinin yan1 siwra glukoz, lipit ve protein
metabolizmasi lizerine etkileri mevcuttur. Bu terapotik kullanimlarinin yani sira, bazi
zooteknik arastirmalar bu bilesiklerin kilo alimini arttirdigi ve yem doniisiim oranini
azaltma ozellikleri oldugunu gostermis ve B-agonistler veya anabolik steroidler gibi
diger molekiillerle kombine edildiginde sinerjik bir etkiye sahip olduklar
gosterilmistir. Bu nedenle kortikosteroidler sigirlarda biiylimeyi hizlandirmak

amaciyla yasadisi olarak kullanilabilmektedir (Antignac ve ark., 2001; Sener, 2006).

2.4.2.2.2.3. Stilbenler

Bu grubun baslica iiyeleri non-steroid yapida Gstrojen etkiye sahip DES ve
heksoestroldiir. Genotoksik olmalar1 ve hayvanlarin viicudunda biiyik olglide
biyotransformasyona ugratilmamalar1 ve viicudu degismemis halde genellikle
diskiyla terk etmeleri sebebiyle, bircok {ilke DES’in bu etkilerinden dolay:
kanathlarda ve sigirlarda anabolizan olarak kullantmini sinirlandirmis ve kalinti
diizeylerini kontrol altina almistir. Hayvanlarin yenilebilir dokularindaki kalintilar
insanlarda kansere neden olabileceginden, ABD Gida ve Ila¢ Idaresi ve AB’nde
hayvanlarda kullanimi yasaklanmistir (Desphande, 2002; Goze ve ark., 2002;
Kaya ve Piringci, 2002).
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2.4.2.2.2.4. Zeranol

Zeranol, dogal olarak olusan bir mikotoksin olan zearalenondan meydana
gelen, steroid olmayan Ostrojenik etkili bir rezosilik asit laktonudur. Zeranol,
Fusarium roseum ve Fusarium graminaserium kiiltiirlerinin bir iriinii olan
zearalenondan ¢ok kademeli bir fermentasyon sonucu elde edilmektedir. Zeranol,
erkek hayvanlarda canli agirlik artisim saglamak ve yemden yararlanma oranimi
arttirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ancak, disi hayvanlarda yumurtaliklarda korpus
luteumun olusmasina ve uterus hipertrofisi ile karakterize yalanci gebeliklere neden
oldugu i¢in; gebe hayvanlarda ise uterus, plasental membran ve fetusun gelismesini

yavaslattigi icin kullanilmamaktadir (Mor ve ark., 2011; Orug ve ark., 2007).

Piyasada tiiketime sunulan zeranol peletleri, 12 ve 36 mg’lik peletler halinde
bulunur ve uygulamayi takiben 90-100 giin boyunca etkilerini gosterirler. Zeranolun,
DES ile benzer etkiye sahip olmasina ragmen, uterotopik etkisinin DES’ten 2500 kez
daha az oldugu bildirilmektedir (Aksoy ve Dagoglu, 1998).

2.5. Kalint1 Kontrolii icin Ahman Onlemler, Yasal Mevzuatlar

Hormonlar ve bazi veteriner ilaglar gibi biiylime arttiric1 ajanlar, gesitli
mekanizmalarla biiylimeyi tesvik etmek i¢in uygulanir. Besin iiretiminde kullanilan
hayvansal gidalarinda bulunabilecek ila¢ kahntilariyla, hem gida giivenligi hem de
tiikketici saglig1 agisindan endise ve korku yaratan bir duruma yol acar. Veteriner ilag
kalintilar1 iceren hayvansal gidalar, stirekli tiiketici konumundaki insanlarda akut ve
kronik toksisite, teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etki riskiyle bakteriyolojik ve

alerjik sakincalar yaratir (Stolker ve Brinkman, 2005; Sanli, 2002).

Gida iireten hayvanlarda hormonal biiylime promoterlerinin kullanilmas1 AB
ve diger lilkelerde tartigma konusu olmustur. 1981 yilina kadar Avrupa Komitesi’nin
besi hayvanlarinda bitylime hormonu kullaniminda dair evrensel bir politikas1 yoktu.
1980 yilinda Italya’da DES kalintis1 igerdigi tespit edilen bebek mamalari ile

beslenen c¢ocuklarda goriilen menstrual bozukluklar tiiketicilerin tepkisine neden
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olmus ve ulusal hiikiimetler halk sagligin1 korumak amaciyla iilke diizeyinde kontrol
programlarini uygulamaya sokmuslardir. Avrupa Konseyi, hormonlarla ilgili ilk olan
81/602/EC sayil1 direktifi Temmuz 1981°de kabul etmistir. Bu direktifte hayvanlar
lizerinde tirostatik etkiye sahip maddelerin veya 0Ostrojenik, androjenik veya
gestajenik etkilere sahip maddelerin piyasaya siiriilmesi, ciftlik hayvanlarinda
kullanilmasi, bu maddelerin kullanildig1 hayvanlarin kasaplik olarak kesilmesi, bu tiir
hayvanlarin islenmesi ve bu etten hazirlanan et iriinlerinin piyasaya siiriilmesini
yasaklamaktadir. Direktif yasaklamaya iligskin iki istisna getirmektedir: terapotik ve
zootekni amagli kullanildiginda ve bir veteriner hekim tarafindan veya veteriner
hekim sorumlulugunda uygulandigi zaman o6strojenik, androjenik veya gestajenik
etkilere sahip olan maddeler i¢cin bir istisna saglamaktadir. Mart 1988 tarihinde
88/146/EC konsey direktifinde 81/602/EC sayil1 direktifte getirilen yasak, herhangi
bir amag i¢in trenbolon asetat ve zeranoliin ¢iftlik hayvanlarini yetistirmede, besi igin
ise 17 pB-Ostrodiol, testoteron ve progestron kullanimini yasaklamasi seklinde

genisletmistir (Akkaya ve ark., 2004; Parr ve ark., 2016).

Hayvan yetistiriciliginde hormon kullanimiyla ilgili AB iilkeleri ile ABD
arasinda bir goriis ayriligt mevcuttur. AB tim hormonlarin  kullanimini
yasaklamigken, FDA ve Birlesik Devletler Tarim Bakanligi (United States
Department of Agriculture: USDA) kilo alimi ve beslenme verimliligini arttirmak
amactyla cesitli kombinasyonlarda steroid hormonlar1 ve hormon benzeri maddelerin
kalintilarinin izin verilen seviyede olduklarinda zararl bir etki gostermeyeceklerini
idda etmekte ve kullanimina miisaade etmektedir. ABD, Kanada, Avusturalya, Yeni
Zellanda ve bazi Gliney Amerika, Asya ve Afrika lilkelerinde dogal hormonlar;
testosteron, Ostrodiol ve progestron ve yart sentetik; trenbolon, zeranol, ve
melengestrol asetat (MGA) biiyiimeyi desteklemek i¢in kullanilir (EK 1). AB hormon
yasagi hali hazirda AB ve ABD, Kanada basta olmak {izere {iciincii iilkeler arasinda
hormon uygulamas: yapilmis hayvan ihracatinda anlasmazliga neden olmaktadir

(Passantino, 2012; Sireli ve ark., 2015).

Ulkemizde ise 2003 yilinda yayimlanan “Gida Degeri Olan Hayvanlara

Uygulanmasi Yasaklanan ve Belli Sartlara Baglanan Hormon ve Benzeri Maddeler
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Hakkinda Teblig” AB’ine uygun olarak hazirlanmigtir. Bu kapsamda stilbenler,
stilben tlirevleri, tuzlar1 ve esterleri, antitiroidal etkili maddeler, anabolizan amagh
kullanilan steroidler, zeranol da dahil olmak tizere rezorsilik asit laktonlar ve
B-agonist etkili maddeleri igeren hayvansal kokenli gidalarin insan tiiketimine
sunulmas: yasaklanmstir. Yine bu tebligde stilbenler, stilben tiirevleri, tuzlar1 ve
esterlerinin imali, ithali, piyasaya ve kullanima arz edilmeleri, bulundurulmalar: ve
tim hayvan tiirlerine uygulanmalar1 yasaklanmis; ostrojenik, androjenik, gestajenik
etkili maddelerin veteriner hekim tarafindan gida degeri olan hayvanlara sadece
tedavi ve zooteknikal amacgla uygulanabilmesi, bu maddelerin uygulandigi
hayvanlarin ancak ilag kalint1 arinma siireleriyle ilgili sinirlamalara uyulduktan sonra

kesime sevk edilebilecegi belirtilmistir (Cetinkaya ve Elal Mus, 2010).

Hayvanlarda biliylimeyi arttirmak amaciyla kullanilan  antibiyotik
kalintilarinin  temel sorunlarinin basinda direngli mikroorganizmalarin ¢ikmasi
gelmektedir. Antibiyotiklerin uygun kullanilmamasina bagl gelisen dirence iliskin
Onlemlerin alinmas1 amaciyla ulusal eylem planlarinin ve mevzuatin iilke kosullarina
gore stlirekli olarak giincellenmesi, standardize edilmis izleme sistemlerinin
olusturulmasi, sonuglarin  veteriner/beseri  hekimleri  yonlendirecek sekilde
paylasilmasi, akilci antibiyotik kullanimi konularinda egitimin arttirilmasi
gerekmektedir. AB’de zoonozlara iligkin bilgilerin toplanmasin1 amaglayan
92/117/EC sayili direktif, antibiyotik direncini de kapsayacak sekilde 2003/99/EC
direktifi ile genisletilmistir. 11 Mart 2015 tarihinde antibiyotik direncine kars1 eylem
raporunda; kanatli da dahil olmak iizere veteriner hekimlikte antibiyotik kullaniminin
izlenmesi, akiler ilag kullanimina yonelik hekimlerin egitimi, antibiyotik direncine
iliskin Avrupa Ila¢ Idaresi (European Medicines Agency: EMA)’nin onerdigi
bilimsel kaynaklar, arastirmalar, risk degerlendirme kaynaklar1 ve projelere yonelik
bilgiler sunulmustur. ABD’de Ulusal Antimikrobiyal Direng Izleme Sistemi’nin (The
National Antimicrobial Resistance Monitoring System: NARMS) ii¢ bolimii
bulunmaktadir. Bunlardan insanlarla ilgili olan kismi 1996, hayvanlarla ilgili kismi1
1997 ve hayvansal gidalarla alakali olan kismi 2002 yilinda etkinlesmistir
(Filazi ve ark., 2015; Sireli ve ark., 2015).
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17.12.2011 tarihli 28145 sayil1 Resmi Gazetede yayinlanan ‘‘Canli Hayvanlar
ve Hayvansal Uriinlerde Belirli Maddeler ile Bunlarin Kalitilarinin Izlenmesine igin
Almacak Onlemlere Dair Y&netmelik’® esaslarina gore iilkesel kalint1 izleme plani
uygulanmaktadir. Hayvan tiirii ve ¢esidine gore aranacak maddeler ve incelenecek
ornek sayist 96/23/EC sayili AB direktifi ile uyumlu hazirlanarak, Bakanlik
tarafindan Ankara ve Izmir Kontrol Laboratuvarlari ile Etlik, Bornova ve Pendik

Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiileri kalint1 izlemede yetkili kilinmistir.

Ulkemizde ise 23.12.2011 tarihinde 28151 sayili resmi gazetede yaymlanan
““Zoonozlar ve Zootik Etkiler, Ilgili Antimikrobiyal Diren¢ ve Gida Kaynakl
Salgilarin Izlenmesi>> yonetmeliginde antimikrobiyel direncin izlenmesi boliimiinde;
kanatli hayvanlar ile bu tiirlerden elde edilen hayvansal iriinleri temsil edebilecek
sayida izolatta Salmonella spp, Camplyobacter jejuni ve C. coli ile ilgili bilginin
toplanmasmin saglanmasi hususu belirtilmektedir. Ayrica iilkemizde 2013 yilinda
cikan yonetmelige gore koksidiyosatlar ve histomonostatlar disinda antibiyotiklerin
yem katki maddesi olarak kullanilmas1 yasaklanmistir. 27 Mart 2014 tarih ve 28954
saylli Resmi Gazete’de “Salmonella ve Belirlenmis Diger Gida Kaynakli Zoonotik
Etkenlerin Kontrol Altina Alinmast Hakkinda Yonetmelik” te antimikrobiyel
direncin izlenmesi igin toplanacak izolat sayisi, test edilecek antimikrobiyeller ve
uygulama metodlar1 ile izleme icin gerekli kurallar hakkinda detayli bilgi
sunulmaktadir. Tiirkiye’de MKL, AB Mevzuati ile uyumlu olarak TGK kapsaminda
04.05.2012 tarihli ve 28282 sayilt Resmi Gazete’de yayimlanan “‘Tiirk Gida Kodeksi
Hayvansal = Gidalarda  Bulunabilecek  Farmakolojik  Aktif =~ Maddelerin
Siniflandirilmast  ve Maksimum Kalinti Limitleri Yonetmeligi’® kaldirilarak
07.03.2017 tarih ve 30000 sayili Resmi Gazetede’ki yayimlanan yonetmelik ile
yeniden diizenlenmistir (Bozkurt ve Leblebicioglu, 2015; Filazi ve ark., 2015).

2.6. Antimikrobiyal ve Anabolik Madde Analizlerinde Kullanilan Yéntemler
Yenilebilir hayvansal iriinlerdeki veteriner ila¢ kalintilart degisiklige

ugramamis olan ana bilesigi ve onun metabolitlerini ve/veya konjugatlarini iceren

kimyasal tehlikenin bir tiiriidiir ve buna bagl insanlar lizerindeki zararli saglik
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etkileri, diizenleyici kurumlar ve tiiketiciler i¢in biiyiik bir endise kaynagidir. Bu
nedenle gida giivenligini saglamak i¢in bu kalintilarin hizli, segici ve hassas sekilde
tespiti i¢in giivenilir tarama yoOntemleri gereklidir. (Azzouz ve ark., 2011,
Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010; Jeong S-H ve ark., 2010; Reig ve Toldra, 2008).

Farkli gida numunelerinde basta antibiyotikler olmak tizere hemen hemen
tim veteriner ilaglarinin MKL’leri pg/kg (ppb) araliginda olusturulmustur. Bu
nedenle hassas ve hizli yontemler gida gilivenlik kontrol laboratuvarlarinda kritik
Ooneme sahiptir. En uygun analitik yontemlerin se¢ilmesi ve kapsamli validasyon
calismalari, giivenilir veteriner ila¢ kalinti kontroliinii uygulamak i¢in vazgecilmez
bir gerekliliktir. Yanlis negatif 6rnek, tiiketicinin korunmasini tehlikeye atmakta ve
yanlis pozitif sonuglar, mali kayip ve itibar kaybi da dahil olmak iizere, gida
tireticisine ciddi sonuglar dogurabilmektedir (Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010;

Desphande, 2002; Zeleny ve ark., 2006).

Numune analizlerinde karsilasilan baslica sorunlardan biri 6zellikle kompleks
matrislerdeki ekstrasksiyon prosediirleridir. Referans yontemlerinde kullanilan ¢ogu
ekstraksiyon prosediirleri zaman alici, maliyetli, birgok numune i¢in fazla miktarda
¢oziicii gerektiren yontemlerdir. ilaglarin ¢ok diisiik konsantrasyonlarda karmasik
matrislerdeki analizi, analizi yapan kisi i¢in zorlayici sorunlar olusturabilir. Diger
onemli sorunlar numune sayisinin fazlaligi ve numunelerin ¢ogunun negatif ve ilag
icermemesidir. Bu gibi faktorler, MKL’nin tespiti i¢in yeterince hassas
olunmasindaki gerekli sebeplerdir ve yanlis pozitif sonuglar veya sifir yanlis negatif
sonug diisiik insidansi {ireten yiiksek verimli tarama yontemleri talebini zorunlu hale
getirmistir.  Gidalarin ~ dogast  geregi  bozulabilir  oldugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda bu yontemlerin cevab1 saglamada hizli olmas1 gerekir

(Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010; Desphande, 2002).

Genel olarak kalintilarin izlenmesi icin analitik yontemler iki grupta
siniflandirilabilir bunlar yiiksek verimli bir tarama ve tarama sonrasi tanimlayici

yontemlerdir. Tarama yontemlerinin ideal ozellikleri sahte pozitif orani diistik,

34



yiiksek verimlilik, kullanim kolayligi, kisa analiz siiresi, iyi secicilik ve diisiik

maliyetlidir (Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010; Coskun ve ark., 2012).

Antibiyotik kalintilarinin  izlenmesinde en yaygmn kullanilan yoOntem
mikrobiyolojik yontemlerdir. Kullanilan bu ydntemler gerceklesen spesifik
reaksiyonlara gore mikrobiyolojik ve immunassaylar olarak ayrilirlar.
Mikrobiyolojik testler, duyarli bir organizma ile numune igerisindeki ilag¢ kalintisi
arasindaki spesifik bir reaksiyona dayanan kalitatif ve semikantitatif yontemlerdir.
Bu testlerin baslica avantajlart gelistirmek kolay, ucuz ve ticari olarak ¢ok sayida
preparat mevcuttur ancak ozgiilliigli eksiktir. Herhangi bir antibiyotik olmasa bile
inhibisyon olusabilir diger bir olumsuzlugu ise kullanilan antikor, bakteri veya
reseptoriin bir veya ¢ok az bir antibiyotik grubunu algilayabilmesidir. Ayrica
mikrobiyolojik testlerin en dnemli dezavantajlarindan bir digeri de uzun inkiibasyon
stirelerinin olmasidir. Mikrobiyolojik inhibisyon testlerine 6zgii uzun inkiibasyon
stirelerinden dolay1 antimikrobiyal maddelerin varligi lizerine hayvansal kokenli gida
maddelerinin taranmasi i¢in farkli metodlar gelistirilmistir (Brabandera ve ark., 2009;
Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010; Coskun ve ark., 2012).

Hayvansal gidalarda kullanilan diger bir veteriner ilag kalintis1 olan anabolik
maddelerin izlenmesi AB’de sadece smirli sayida pozitiflik ortaya koysa da bu
durum yasadis1 olarak halen kullanilmakta oldugunu gostermektedir. Yasal veya
illegal olarak hormonlarin ve ksenobiyotik ilaglarin kullanimini tespit etmek ve
uygun olmayan terapotik dozlarin Oniline gegmek i¢in kontrol programlari yeni
sentezlenen analoglarini kolayca tespit edilebilmesi i¢in farkli analiz metodlar
kullanilmaktadir. Doku &rneklerinde anabolik maddelerin ve metabolitlerinin
varligin1 ortaya koymak i¢in bu bilesiklerin eser miktarlarini1 dahi saptayabilmek i¢in
analitik teknikler gereklidir. Gidalarda bulunan hormon kalintilarinin hizli tespiti igin
yararlanilan immiinolojik testler bulunmaktadir. Bu testler antijen-antikor arasindaki
spesifik etkilesime dayali ELISA ve immiinolojik kompleksteki radyoaktif aktiviteyi
olgmeye dayali RAI yontemleridir. Immunassayler yiiksek dzgiinliikleri, basitligi ve
maliyet etkinligi ile karakterize olan semi-Kantitatif yontemlerdir. Bu gibi 6zellikleri

nedeniyle rutin olarak yapilan analizler i¢in kullanighdir. Yine etteki veteriner ilag
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kalintilarint 6lgmek igin alternatif bir yaklasim olarak farkli tiplerde biyosensorler
gelistirilmistir. Taninan molekiille hedef arasindaki etkilesimin olusumuna ve tipine
bagli olarak c¢esitlilik gosteren biyosensorler FDA tarafindan, normal biyolojik
prosesler, patojenik prosesler veya farmakolojik yanitlarin bir indikatorii olarak
Olciilen ve degerlendirilen, karakteristik bir parametre olarak tanimlanmistir
(Blasco ve ark., 2007; Cetinkaya ve Elal Mus, 2010; Sawaya ve ark., 1998;
Stolker ve Brinkman, 2005). Tarama testi olarak uygulanan alternatif
immiinokimyasal tabanli bir yontem de Biochip Array Teknolojisidir. Bu teknikte
ilag kalintilarinin saptanmasi i¢in geleneksel tek bir analitin saptanmasi igin
kullanilan testlerden farkli olarak tek bir numunede birden fazla ilag sinifinin
eszamanl olarak tespit edilmesini saglar. Bu teknigin prensibinde ana unsur olan
biochip ylizeyinde ayri test bolgeleri bulunduran ve ayni anda kimyasal 151k veren
immiino-reaksiyonlarin gergeklestigi 3x3’liikk 9 reaksiyon kuyucugu bulunduran bir
diizenektir (Sekil 20). Farkli birden ¢ok ilag grubunun es zamanli olarak taranmasini
saglar. Immunoassaylerin kinetigi biochip sistemiyle birlikte saglanan &zel bir
inkiibatér ~ olan  thermoshakerda  kontrol edilir.  Immiino-reaksiyonlarin
tamamlanmasinin ardindan her biochipin yiizeyindeki farkli test bolgelerinde iiretilen
kemiliiminesansin (kimyasal bilesim oksidasyonu yoluyla 151k olusturan) saptanmasi
icin sinyal reaktifi eklenir. Numune, reaktifler ve yikama basamaklarinin ilavesi
manuel olarak yapilirken, test sonuglarinin algilanmasi ve islenmesi biochip
analizérii olan Evidence Investigator tarafindan -50°C’de otomatik olarak
gerceklestirilir. biochip yiizeyindeki her ayri test bolgesinden gelen 11k sinyali ayni
anda algilanir ve goriintii istasyonuna kaydedilir. Olusan 151k sinyali kamera
tarafindan kaydedilir, sinyal yogunlugu cihazdaki mevcut yazilim tarafindan
yorumlanir ve buna goére sonuglar elde edilir. Bu ELISA ilkelerine dayanan BABIT
cok cesitli matrisler iizerinde c¢alisacak sekilde tasarlanan tarama testleri iginde

alternatif bir yontemidir (Li ve ark., 2017; Food Diagnostics, 2016)

Tarama metodlarinda analizi yapilan numunede MKL'lerin asilmasi, numune
sonuglarin pozitif bulunmasi durumunda, yasal islem yapilabilmesi i¢in s6z konusu
analitte hangi ilacin ne kadarinin var oldugunu belirleten ve agik¢a tanimlayan

dogrulayici yontemler kullanilarak yeniden analiz yapilmalidir. Dogrulayict
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yontemler ¢ogunlukta analitin konsantrasyonlarimin miktarin1 belirlemek i¢in
kombine edilmis kromotografik yontemlerdir (Cha’fer-Perica’s ve ark., 2010;
Coskun ve ark., 2012; Desphande, 2002). Yasakli maddelerin taranmasi i¢in ¢oklu
kalintili metodlar1 gereklidir. Akreditasyon giderek onem kazanmaya bagladigindan,
kullanilan yontemlerin ve elde edilen sonuglarin dogrulanmasi vazgecilmez bir unsur
haline gelmistir. Insan gida giivenligi ve hayvansal iiriinlerde uluslararas
uyumlastirilmasinin saglayan uluslararasi standartlarin olusturulmasindan bu yana,
veteriner tibbi {irlinlerinin kalintilarinin analizinde rutin olarak GC-MS ve LC-MS
giincel sistemlerin analiz metodlar1 kullanilmaktadir. 96/23/EC direktifinde belirtilen
kilavuza gore GC-MS veya LC-MS gibi gelismis analitik yontemlerin kullanimi
belirtilmektedir (Brabandera ve ark, 2009; Coskun ve ark., 2012; Daeseleire ve ark.,
1998; Toldra ve Reig, 2008).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Numunelerin Toplanmasi

2016 yili Kasim ve Aralik aylar1 arasinda Bursa’daki gesitli siipermarket ve
kasaplardan ¢ogunlukla miisteri olarak, tiikketiciye sunulan dana ve broiler irk1 etlik
piliclerden 45 adet (36’s1 dana eti ve 9’u broiler 1rki etlik pili¢) et numunesi 100-200
g agirliklar1 arasinda satin alinarak toplandi. Bu numuneler soguk zincir kirilmadan
analizi yapilacak olan Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na getirildi. Analizi yapilana kadar toplanan

numuneler -18 °C’de derin dondurucuda muhafaza edildi.

3.1.2. Analizlerde Kullanilan Kitler ile Kimyasal ve Cozeltiler

Biiyiime hizlandirict ajanlarin analizinde Growth Promoter Multiple Matrix
Screen (GPMMS) EV 3726 test kiti ve antimikrobiyallarin analizinde ise
Antimicrobial Array-11 (AM-11) EV 3524 test kiti kullanildi.

3.1.2.1. GPMMS Analiz Prosediirii icin Kullamlan Kimyasallar/Cézeltiler ve

Hazirlanmasi

e Aliiminyum oksit (Al.O3) (Aldrich, ABD)

e Glacial asetik asit (Merck, Almanya)

e Double deionize su (DDS) (Purelab, ABD)

e Column Wash Buffer (CWB) (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik Krallik).
20x konsantrasyonda kit igerisinde bulunan wash buffer, numune analizinde
kullanilmasi gereken miktar kadar 1:19 oraninda (1 birim konsantre CWB/19

birim DDS, v/v) oraninda, diliie edilerek hazirland:.
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Columun Storage Buffer (CSB) (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik
Krallik).

5x konsantrasyonunda kit igerisinde bulunan ve diliie edilmesi gereken CSB
numune analizinde kullanilmas1 gereken miktar kadar 1:4 oraninda (1 birim
konsantre CSB/4 birim DDS, v/v) diliie edilerek hazirlandi.

Growth Promoter Assay Diliient (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik
Krallik).

Kullanima hazir olarak test kitinin i¢erisinde mevcuttur.

Working Strength Conjugate (WSC) (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik
Krallik).

Kit igerisinde mevcut bulunan konsantre konjugat, konjugat diliient ile iki
asamali diliisyon yapilarak WSC hazirlandi. Ilk 6nce bir biochip iizerinde
bulunan 9 carrier (ayn1 anda kimyasal 151k veren immiino-reaksiyonlarin
gerceklestigi plaka olan biochip tizerindeki 3X3’lik, numune ve reaktif
eklendiginde reaksiyon veren 9 kuyucuk) i¢in gerekli olan miktar, 1 ml
oldugu hesaplandi. Daha sonra kit igerisindeki konsantre konjugat 1/100
oraninda konjugat diliient ile diliie edildi. Hazirlanan diliie konjugattan
alinarak 1/16 oraninda konsatre konjugat ile tekrar diliie edildi.

Wash Buffer (WB) (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik Krallik).

Wash buffer kullanilmadan 6nce diliisyon faktorii 31.25 dikkate alinarak 32
ml konsantre wash buffer lizerine 968 ml DDS ilave edilerek hazirlandi.
Analiz boyunca +2 ila +8 °C’ler arasinda 30 giin boyunca muhafaza edildi.
Working Signal Reagent (WSR) (Randox, GPMMS EV 3726, Birlesik
Krallik).

Test kiti igerisinde mevcut olan Luminal-EV841 ve Peroxide kompenentleri
1:1 oraninda 1 carrier i¢in gerekli olan miktar hesaplanarak 3 ml (1,5 ml
Luminal-EV805+ 1,5 ml Peroxide ) olarak hazirlandi.

Metanol/1 M NaOH (99/1, v/v) (Merck, Almanya).

I M olarak hazirlanan NaOH 99 ml metanol igerisine ilave edilerek
hazirlandi.

Etanol/DDS (10/90, v/v) (Merck, Almanya).
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Analiz sirasinda gerekecek miktar hesaplandi ve 10 birim etanol {izerine 90
birim DDS ilave edildi.

Etanol/DDS (70/30, v/v).

Analizde gerekli olan miktar hesaplandi ve 70 birim etanol iizerine 30 birim

DDS ilave edilerek ¢6zelti hazirlandi.

3.1.2.2. Antimikrobiyal Array Analiz Prosediirii Icin Kullamlan

Kimyasallar/Cozeltileri ve Hazirlanmasi

Assay Diliient (Randox, AM II EV 3524, Birlesik Krallik).

Test kiti i¢erisinden kullanima hazir olarak bulunmaktadir.

Working Strength Wash Buffer (WSWB) (Randox, AM II EV 3524, Birlesik
Krallik).

Diliisyon faktorii olan 31.25 dikkate alinarak 32 ml konsantre iizerine 1 L ye
tamamlanacak sekilde 868 ml DDS ilave edilerek wash buffer hazirlandi.
Working Strength Conjugate (WSC) (Randox, AM Il EV 3524, Birlesik
Krallik).

Kit igerisinde mevcut olan AM II DIL CONJ (AM II Diliient Conjugat) ve
AM II CONJ kullanilarak hazirlandi. AM II DIL CONJ tan 1 ml alind1 ve
AM II CONJ’1n igerisine ilave edildi. 20-25 °C’de sistemin kendi karistiricisi
olan thermoshakerda 15 dk karistirildi. Daha sonra 1 carrier i¢in gerekli olan
miktar hesaplandi ve ihtiyag¢ duyulan 1 ml WSC i¢in 100 pl AM Il
CONJ+900 ul AM Il DIL CONJ ile hazirland.

Working Signal Reagent (WSR) (Randox, AM II EV 3524, Birlesik Krallik).
Kit igerisinde WSR hazirlamak i¢in bulunan Luminal-EV805 ve Peroxide 1:1
oraninda diliie edilerek 1 carrier i¢in gerekli 3 ml (1,5 ml Luminal-EV805+

1,5 ml Peroxide) hazirlandu.
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3.1.3. GPMMS ve AM-I1 Analizlerinde Kullanilan Alet ve Ekipmanlar

Derin Dondurucu (Argelik, Tiirkiye)

Vorteks (Boeco Vortex, Almanya)

Hassas Terazi (Acculab, ABD)

Rotary evaparotor (Thermo Savant, ABD)

pH metre (Inolab, Almanya)

Ultra turrax (Janke&Kunkel ika-werke, Almanya)
Karstirier (Niive, SL 350, Almanya)

Vakum manifolt (Ashcroft, ABD)

Double deoinize su cihazi (Purelab, Birlesik Krallik)
Santrifiij (Sigma, Almanya)

Thermoshaker (Randox, Birlesik Krallik)

Evidence Investigator otomatik okuyucu sistem (Randox, Birlesik Krallik)

Immunoaffinite kolonlar1 (Growth Promoter GP1821, Randox, Birlesik Krallik)

3.2. Yontem

3.2.1. Numunenin Hazirlanmasi

Analiz edilecek olan 100-200 g agirligindaki dana ve pili¢ eti numuneleri
kiiciik parcalara ayrildi (Sekil 1, 2, 3, 4). Daha sonra 200 ml lik beherlerin igerisine
konularak ultra-turrax yardimi ile homojenize edildi (Sekil 5). Her homojenizasyon
isleminden sonra ultra- turraxin kesici ve dograyici pargalart ¢ikartilip 6nce su daha

sonra double deoinize su ile olasi bir bulagmay1 engellemek i¢in temizlendi.

Sekil 1. Pili¢ etinin kiigiik pargalara ayrilmasi. Sekil 2. Kii¢iik parcalara ayirma.
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Sekil 4. Dana etinin kiigiik

parcalara ayrilmasi.

Sekil 5. Kiiciik pargalara ayrilan etlerin ultra-turraxtan gegirilmesi.

3.2.2. AM II Analizi Ekstraksiyon Yoéntemi

Homojenize edilmis olan dana ve pili¢ eti numunelerinin 1 g’1 hassas terazide
tartilarak (Sekil 6), 50 ml‘lik santrifiij tiiplerine koyuldu ve tizerine 9 ml WSWB
eklendi. Ilave edildikten sonra numune vorteks ile 30 sn karistirildi (Sekil 7).
Karistirma isleminden sonra sekil 8’de goriildiigii gibi oda sicakliginda, 4000 rpm 10
dk santrifiij edildi. Santrifiij isleminden sonra numunelerin iistte kalan siipernatant
kismindan 200 pl sivi toplandi ve 2 ml lik ependorf tiiplerine konuldu. Daha sonra
ependorf tiiplerinin tizerine 200 ul WSWB eklendi ve biochip uygulamasina hazir
hale getirildi (Sekil 9).
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Sekil 7. WSWB

eklendikten sonra karistirma.

Sekil 8. Tiiplerin santrifiijii. Sekil 9. Siipernatantin ayrilmasi.
3.2.3. GPMMS Analizi Ekstraksiyon Yontemi
3.2.3.1. Kolon Oncesi Ekstraksiyon Prosediirii

Homojenize edilen 1 g dana ve pili¢ eti numuneleri sekil 10°da gortildigi
gibi hassas terazide tartim yapilarak 1 g notral AlO3 ilave edildi. Elde edilen
karisimin iizerine 5 ml Metanol/1 M NaOH c¢ozeltisi eklendi. Ardindan 2 dk vorteks

ile 15 dk karstiricida karigtirildi (Sekil 11, 12). Karistirma islemlerinden sonra
25°C’de 3000 rpm’de 15 dk santrifiij edildi (Sekil 13). Daha sonra her bir tiipte iist
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kisimlarinda bulunan siipernatantlar, iizerilerine kodlamasi yapilmis olan temiz 50 ml
lik tiiplere alindi. Ust kisimlarindan siipernatantlar1 alindiktan sonra geriye kalan
doku birikintisi lizerine tekrar 5 ml Metanol/1 M NaOH ¢ozeltisi ilave edildi ve
tekrar ayni islem basamaklarindan gegirildi, 2 dk vortekste ve 15 dk karistiricida
karistirildi. Ardindan 25 °C’de 3000 rpm’de 15 dk santrifiij islemi tekrar edildi.
Santrifiij isleminden sonra iistte kalan siipernatant kismi daha onceki diger islem
basamaklarinda elde edilip temiz tiipe ayrilmis olan silipernatantin iizerine ilave
edildi. Ayn tiipte birlestirilen siipernatantlar -20 °C’de en az yarim saat (ayni islem
stireyi kisaltmak adma -80 °C’de yapilabilir) bekletilerek donduruldu. Dondurulma
isleminden sonra dondurucudan alinan siipernatantlar 25 °C’de 3000 rpm’de 15 dk
santriflij edildi. Santrifiijden sonra {ist kisimda bulunan siipernatanttan 2 ml baska bir
temiz tiipe alinarak tizerine 18 ml CWB ilave edildi ve 5 dk karistiricida karistirildi.
Karistirma igleminden sonra numune Growth Promoter (Randox, GP1821)

immunoafinite kolonlari i¢in hazir hale getirildi.

Sekil 10. Homojenize dokulardan Sekil 11. Karigimin vortekslenmesi.

1 g tartilmasi.
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Sekil 12. Karistiricida karistirma islemi.  Sekil 13. Karistirmadan sonraki santrifij.

3.2.3.2. Kolon Prosediirii

Bu asamada, analiz yapilana kadar +4 °C’de muhafaza edilen Growth
Promoter (Randox, GP1821) immunoafinite kolonlari kullanildi (Sekil 14, 15).
Kolondan gegirilicek olan ¢ozeltiler ve benzeri maddelerin kolondan akitilmasina
yardimc1 olmak amaciyla sekil 16’da goriildiigii gibi vakum manifolt cihazi
kullanildi. Oncelikle kolonlarin muhafazasinda kullanilan CSB kolonlardan gegirildi.
Daha sonra CWB kolondan akitilarak ile kolon sartlandi. Bu igslemin ardindan pH’1
glasial asetik asit ile pH metrede 4’¢ ayarlanan etanol, akis hizi1 dakikada 2 ml den az
olmak kosuluyla kolondon gecirildi. pH’1 4 olan etanoliin kolondan gegirilmesinin
ardindan 5 ml DDS yine akis hiz1 dakikada 2 ml den az olmak kosuluyla kolondan
gecirildi. Daha sonra Kolon Oncesi Doku Ekstraksiyon Prsosediirii'nde hazir hale
getirilen 20 ml numune yergekimi etkisiyle kolondon gegirildi. Numunenin kolondan
gecirilmesinin ardindan 4 ml CWB ile kolon yikandi. Son olarak 4 ml CWB ile
yapilmis olan kolon yikama islemi tekrar edildi. Bu islemlerin ardindan akis hizi
dakikada 2 ml den az olmak kosuluyla 5 ml DDS ile kolon yikandi. Kirlilikleri
uzaklagtirmak i¢in 15 ml Etanol/DDS (10/90, v/v) ile kolon yikama islemi
tekrarlandi. En son yapilan asamadan sonra belli bir akis hiziyla kolondan gegirilip
bir yerde toplanan sivi kirlilikler uzaklastirilip her bir kolonun altina numune ile es
olarak kodlanmis temiz cam tiipler yerlestirildi. Temiz tiipler kolonlarin altina
yerlestirildikten sonra kolona tutunmus olan biiyiime ilerletici madde rezidiileri pH’1

4 olan 4 ml etanoliin kolondan geg¢irilmesiyle eliie edildi. Elde edilen eliientler temiz
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cam tiiplere alindi. Kolonda kalan kirlilikleri uzaklastirmak i¢in 15 ml Etanol/DDS
(70/30, v/v) akis hiz1 dakikada 2 ml den az olarak kolondan gegirildi. Ayni kolonla
birden fazla numune ¢alisilmayacaksa kolon 20 ml CSB ile yikandi ve sonrasinda
kolonun muhafazasi i¢in icerisinde CSB ile +2 ila +8 °C’ler arasinda saklandi. Eger
ayni kolon kullanilarak numune analizine devam edilecek ise kolon prosediiriindeki

basamaklar tekrar edildi.

Sekil 14. GPMMS analizinde Sekil 15. Immunoaffinite kolonlar.

kullanilan immunoaffinite kolonlar.

Sekil 16. Vakum manifolt cihazinda ayirma iglemi.
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3.2.3.2. Kolon Sonrasi1 Prosediir

Temiz cam tiiplere toplanan yaklasik 4 ml etanolli eliientler sekil 17°de
goriilen evaparator sistemi kullanilarak 60 °C’de (-100 °C’de yapilan ugurma islemi
ayni gorevi gormektedir) hava akimi altinda ugurma islemine tabii tutuldu. Belli bir
siire sonra eliientlerin tamamen ugtuklarindan emin olunduktan sonra kuru
eliientlerin tizerine GPMMS Kitinin icerisinde kullanima hazir olarak bulunan 0,5 ml
Growth Promoter Assay Dillient ilave edilerek cozdiiriildii. Her tiip iki dakika
vorteks yardimiyla karistirilip, igerisindeki kuru eliient iyice ¢ozdiiriildii ve bu

asamadan sonra numuneler biochip i¢in hazir hale getirilmis oldu.

Sekil 17. Evaparator sistemi ve ugurma iglemi.

3.2.4. GPMMS ve AM II Analiz Protokolii

Analizde GPMMS EV 3726 ve AM Il EV 3524 test kitleri kullanildr (Sekil
18, 19, 20, 21). Her bir test kitinin igerisinde mevcut olan 9 kuyucuga sahip carrierler
analizde kullanild1 (Sekil 22). Belirtilmis olan analiz protokolii dikkate alinarak
analiz yapildi. Ik olarak carrierin her bir kuyucuguna yine test kitlerinde kullanima
hazir olarak bulunan assay diliientlerden (GPMMS DIL ASY ve AM Il DIL ASY)
otomatik pipet yardimiyla 100 pl aktarildi. Daha sonra assay diliient bulunan
kuyucuklarin iizerine ekstraksiyon ile biochip i¢in hazir hale gelen numunelerden
100 pl otomatik pipet yardimiyla alinarak kuyucuklarin yiizeyine temas ettirilmeden
kuyucuklara aktarildi (Sekil 23). Bu islemlerin ardindan carrier 25 °C’de 370 rpm’de
30 dk thermoshakerda inkiibasyona birakildi (Sekil 24). Thermoshakerdan alinan
carrierdeki kuyucuklara 100 pl Working Strenght Conjugate kuyucuklara eklendi.
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Bu islemin ardindan carrier tekrar thermoshakerda 25 °C’de 370 rpm’de 60 dk
inkiibe edildi. inkiibasyon isleminden sonra carrier iizerindeki sivilar uzaklastirilarak
kuyucuk tabanina tutunmus olan reaktifleri ayirmak i¢in yaklasik 350 pl diliie wash
buffer ile iki kisa ve dort uzun siireli olmak iizere yikama islemi gergeklestirildi. ilk
yikama 10-15 sn tablanin kenarlarina vurularak ardindan carrierdeki sivi
uzaklastirilarak iki kez yikandi. 1ki kisa yikama isleminin ardindan ikiser dakika

bekleme siiresine dikkat edilerek dort yikama islemi daha yapildi.

investigator™
REF  EV3726
Y/ 54 BIOCHIPS
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Sekil 18. Kullanilan GPMMS EV 3726 test Kiti. Sekil 19. Kullanilan test kiti.
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Sekil 20. Analizde kullanilan AM II EV 3524 test kiti. Sekil 21. Kullanilan test kiti.
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Sekil 22. Kit igerisindeki Sekil 23. Kuyucuga numune Sekil 24. Thermoshaker

carrierler. aktarilmasi.

3.2.5. GPMMS ve AM II Gériintiileme Islemi

Analiz protokiindeki son yikama isleminin ardindan carrier lizerindeki sivilar
uzaklastirildiktan sonra her bir kuyucuga daha oOnceden kit igerisinde bulunan
kompenentler diliie edilerek hazirlanan WSR eklendi. Goriintiileme soliisyonunun
eklenmesinden tam iki dakika sonra Evidence Investigator cihazinin igine
yerlestirilip okuma otomatik olarak yapildi (Sekil 25). Sonuglar hesaplanirken
GPMMS analizi i¢in diliisyon faktorii 2,5 alinirken AM II analizi i¢in diliisyon
faktorii 20 olarak uygulanda.

Sekil 25. Otomatik okuma yapan Evidence Investigator cihazi.
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3.2.6. Goriintiileme isleminin Prensipi ve Sonuclarin Islenmesi

ELISA ilkelerine dayanan BABIT geleneksel tarama testlerinden farkli olarak
tek bir numunede birden ¢ok ilag grubunu es zamanli olarak tespit edilmesini

saglayan bir multi analit analiz teknigidir.

Biochip carrier yiizeyinde bulunan antibodyler ile analit arasindaki etkilesim
sonucu olusan sinyal Charge-coupled device (CCD) kamera ile biochip goriintiisii

yakalanip olusan sinyal islenerek sonuglar bilgisayar ekraninda okunur.

Bu teknikte AM-II analizinde 6 farkli ana grup antimikrobiyal tespitinde
/6l¢ltimiinde bulunulsa da sonuglar grup liyesi olan antimikrobiyaller cinsinden elde
edilmektedir. Ornegin; fenikol grubunda bulunan tiamfenikol ve florfenikoliin analizi
yapilsa da sonuglar tiamfenikol cinsinden sistem tarafindan verilmektedir. Diger ana
gruplardan sefalosporin grubunda iiyesi olan seftiofur, aminoglikozid grubunda
streptomisin ve son olarak makrolid grubunun {iyesi olan taylozine gore sonuglar

elde edilmektedir.
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4. BULGULAR

Bursa’da satisa sunulan dana ve broiler etlerinde antimikrobiyal (kinolonlar,
sefalosporinler, fenikoller, aminoglikozidler, makrolidler, tetrasiklinler) ve biiylime
hizlandirict  ajanlarin  (B-agonistler, boldenon, kortikosteroidler, nandrolon,
raktopamin, stanozol, stilben, trenbolon, zeranol) kalinti varligini tespit etmek igin
farkli market ve kasaplardan toplanan numuneler BABIT teknigiyle analiz edildi. 45

et numunesinin antimikrobiyal analiz sonucu Tablo 1, 2 ve 3’te verilmistir.

Tablo 1. Marketlerden temin edilen dana etlerinin antimikrobiyal analiz sonuglart.

Gatimikrobryg QNL CEFT TAF STR TYL TCN

Market (M) ng/kg (ppb) | nelkg (ppb) | nelkg (ppb) | nelkg (ppb) | nefkg (ppb) | nefkg (ppb)

M1 - - - L - -

M2 = = - - - -

M3 - - - - - -

M4 - - - - - -

M5 - - - - - -

M6 - - - - - -

M7 - - - - - -

M8 - - - - - -

M9 - - - - - -

M10 . 64,8 - . ; B}

M11 78,56 - - - - -

M12 - - >92 - - -

M13 - - - - - >57,60

M14 - - - - 72,57 -

M15 - - - 251,73 - -

M16 - - - - - -

M17

M18 - 66,01 - N B} B

QNL: Kinolonlar, CEFT: Seftiofur, TAF: Tiamfenikol, STR: Streptomisin, TYL.:
Taylozin, TCN: Tetrasiklin, (-): Negatif.
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Antimikrobiyal kalinti analizinde Tablo 1 ve 2’de goriildigii gibi farkli
market ve kasaplardan temin edilen toplam 36 dana eti numunesinin 10 tanesinde
sonug pozitif, 26 tanesinde ise negatif sonug elde edildi. Pozitif olan 10 numune 6

farkli antimikrobiyal a¢isindan pozitif olarak gozlenmistir.

Tablo 2. Kasaplardan temin edilen dana etlerinin antimikrobiyal sonuglari.

Antimikrobiyal
QNL CEFT TAF STR TYL TCN
Kasap (K) ng/kg (ppb) | nglkg (ppb) | nelkg (ppb) | nelkg (ppb) | nelkg (ppb) | pefkg (ppb)

K1 - - - - - -

K2 - - - - - -

K3 - - - - - 52,21

K4 _ - - - - -

K5 - - - - - -

K6 = = = - - -

K7 - - - 3 - -

K8 - - - - - -

K9 - - - - - -

K10 - - - = 3 -

K11 - - - - - -

K12 - - - - - -

K13 - - - - - -

K14 - - - - - -

K15 - - - - - -

K16 - 65,79 - - - -

K17 - 65,07 - - - -

K18 - -

QNL.: Kinolonlar, CEFT: Seftiofur, TAF: Tiamfenikol, STR: Streptomisin, TYL.:
Taylozin, TCN: Tetrasiklin, (-): Negatif.

Tablo 3’de goriildiigii gibi 9 broiler numunesinde 6 farkli antimikrobiyal

grubundan sadece tetrasiklin grubu 2 numunede tespit edildi.
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Tablo 3. Marketlerden temin edilen farkli markali broiler etlerinin AM-II sonuglari.

Antimikrobiyal

Broiler eti (B

OQNL
pg/kg (ppb)

CEFT
pg/kg (ppb)

TAF
pg/kg (ppb)

STR

pg/kg (ppb)

TYL
pelkg (ppb)

TCN
pelkg (ppb)

Bl

B2

B3

B4

B5

B6

B7

B8

B9

QNL.: Kinolonlar, CEFT: Seftiofur, TAF: Tiamfenikol, STR: Streptomisin, TYL.:

Taylozin, TCN: Tetrasiklin, (-): Negatif.

45 et numunesinin biiylime hizlandiric1 ajanlarin varliginin tespiti icin BABIT

teknigiyle GPMMS analizi yapildi. Elde edilen sonuglar asagida verilen Tablo 4 ve

5’de sunulmustur. Tim dana ve broiler eti numunelerinde 9 farkli biiyiime

hizlandiric1 grup/etken madde tespit edilmemistir.

Tablo 4. Market ve kasaplardan temin edilen dana etlerinin biiyiime hizlandirici ajan

sonuglart.

liylime artirict

Market(M)Kasap(K)

BD ZN

RP CS

NT

SB

B

Sz

BA

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14
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M15 - - - - - - - - -

M16 - - - - - - - - -

M17 - - - - - - - - -

M18 - - - - - - - - -

K1 - - - - - - - - -

K2 - - - - - - - - -

K3 - - - - - - - - -

K4 - - - - - - - - -

K5 - - - - - - - - -

K6 - - - - - - - - -

K7 - - - - - - - - -

K8 . . . . . . . . .

K9 - - - - - - - - -

K10 - - - - - - - - -

K11 - - - - - - - - -

K12 - = E - = - S - -

K13 - - - - - - - - -

K14 - - - - - - - - -

K15 - - - - = = - - -

K16 - - - - - - - - -

K17 - - - = - - - - -

K18 - - = - -

BD: Boldenon, ZN: Zeranol, RP: Raktopamin, CS: Kortikosteroid, NT:
Nandrolone, SB: Stilben, TB: Trenbolon, SZ: Stanozol, BA: Beta agonistler, (-):
Negatif.
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Tablo 5. Marketlerden temin edilen farkli markali broiler etlerinin biiyiime

hizlandirict ajan sonuglari.

Biiylime arrtirici

Broiler eti (B BD ZN RP CS NT SB B SZ BA

Bl - - - - - - - - -

B2 - - - - - - - - -

B3 - - - - - - - - -

B4 - - - - - - - - -

B5 - - - - - - - - -

B6 - - - - - - - . .

B7 - - - - - - - - -

B8 : : : : : : : - -

B9 - - - - - - - - .

BD: Boldenon, ZN: Zeranol, RP: Raktopamin, CS: Kortikosteroid, NT:
Nandrolone, SB: Stilben, TB: Trenbolon, SZ: Stanozol, BA: Beta agonistler (-):
Negatif.

Tablo 6. Tiim numunelerdeki pozitif 6rneklerin pg/kg (ppb) cinsinden miktarlart.

Numune
Pozitif
- ) Numune Market(M) Kasap (K) Dana Broiler
Antimikrobiyal sayist
QNL
1 1 - 78,56 (M -
ug/kg (ppb) ™
64,80 (M)
CEFT 4 5 ) 66,01 (M) )
pegrkg (ppb) 65,79 (K)
65,07 (K)
TAF
1 1 - >92 (M -
ng/kg (ppb) M)
STR
1 1 - 251,73 (M -
ug/kg (ppb) ™
TYL
1 1 - 72,57 (M -
ne/kg (ppb) M)
TCN 4 3 1 >57,6 (M) | 49,84 (M)
ng/kg (ppb) 52,21 (K) | 50,92 (M)

QNL.: Kinolonlar, CEFT: Seftiofur, TAF: Tiamfenikol, STR: Streptomisin, TYL.:
Taylozin, TCN: Tetrasiklin (-): Negatif, M: Market, K: Kasap.
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5. TARTISMA VE SONUC

1940’1 wyillarin  basinda antibiyotikler kullanima bagslandiktan sonra
insanlardaki bakteri enfeksiyonlarinin kontroliinden meydana gelen dramatik gelisim
ve yayginligin ardindan, bu ilaglar 1950’lerde veteriner hekimlik alanina da sunuldu.
Antibiyotikler hayvanlarda tedavi, koruyucu ve biiyime arttirici olarak kullanilir.
Hayvanlarda da tibbi olarak beseri hekimlikte kullanilanlarla ayn1 antibiyotik siniflar
kullanilir. Cok sayidaki hayvanin ve sanayilesmis gida hayvanlarinin iiretimi
nedeniyle bir¢ok iilkede gida liretiminde kullanilan antibiyotik miktari, insanlarda
tibbi olarak kullanilan miktarlart asmis durumdadir. Birgok iilkede antibiyotikler
tireticiler tarafindan biiyiimeyi arttirmak igin subterapdtik dozlarda gida degeri olan
hayvanlarin yemlerine ilave edilmekteydi. Ancak antibiyotik diren¢ genlerinin
hayvanlardan insanlara gecebilecegine dair kanitlar bulunmasindan sonra direng
mekanizmasi incelenmis, tanimlanmis ve bunlarin gida zincirine gegisi ortaya
konmustur. WHO’da gida hayvanlarinda antimikrobiyal maddelerin etkileri {izerine
bir rapor yaymlamis ve epidemiyolojik olarak ikisi arasinda bir bag oldugunu
bildirilmistir (Dibner ve Richards, 2005; WHO, 2011).

Veteriner antibiyotiklerin yani sira biiytimeyi tesvik edici etkilere sahip olan
diger maddelerin besi degeri olan ¢iftlik hayvanlarinda kullanim1 ekonomik bir fayda
saglayabilir. Anabolik veya anabolik etkili steroidler kilo artis1 ve karkas kalitesini
arttirir, B-agonistler ise kasaplik hayvanlarin ¢ogunda kilo artisina ve kas doku
miktarinin artisina neden olur ve yag doku miktarim1 azaltir. Ayrica diger biiyiime
arttirict amacla kullanilan kortikosteroidler muhtemel su tutma nedeniyle ekstra kilo
alimma neden olurlar. Bununla birlikte, et ve diger hayvan kaynakli gidalardaki
kalintilari, tiiketiciler i¢in zararli etkilere neden olabilir. Olusan bu etkiler biiylime
hizlandiric1 olarak kullanilan maddenin (B-agonist, kortikosteroid, anabolik steroid,
non-steroid anabolik etkili maddeler) tiiriine ve igerigindeki icerige bagli olarak
degisir (Brabander ve ark., 2007; Reig ve Toldra, 2009).
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Anabolik amagla kullanilan gerek antibiyotikler gerekse hormon ve benzer
etkili maddelerin et, siit, yumurta ve benzeri triinlerdeki kalintilar1 tiiketiciler
tizerinde ciddi saglik sorunlari olusturabilmektedir. Bu etkilerin 6niine gegilebilmesi
i¢cin kullanimlar1 Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi, AB’de ve WHO tarafindan
yasalarca diizenlenmis veya kisitlama getirilmistir. Bu kapsamda bu ¢alismada besi
sigirt ve kanath etlerindeki antimikrobiyal ve biiylime arttirict madde kalintilart ve
tiikketiciler i¢in olan risklerin Bursa ili agisindan degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi asagida yapilmustir.

Bursa merkezdeki biiyiik siipermarket ve bazi kasaplardan toplanan 36’s1
dana eti, 9’u broiler eti olan numunelerin BABIT ile analizleri sonucunda
numunelerde anabolik etkili biiyiime hizlandirict ajanlardan hicbirine rastlanmamaistir
(Tablo 4 ve 5). Bu sonuglar, Bursa’da tiikketime sunulan kirmizi ve kanatli etlerinin
biiyiime hizlandirict hormon ve diger kimyasal maddelerin kullanilmadigini
gbstermesi veya bu etlerin bu maddeler bakimindan saglikli oldugunu kanitlamasi ve

tilkketicilerin sagliginin korunmasi bakimindan 6nemlidir.

Ayni numunelerdeki antimikrobiyal etkili maddelerin analizinde, ayni teknik
ve AM-II kiti kullanilmistir. Bu teknikte kullanilan AM-I1 kitinde, kinolon, fenikol,
makrolit ve tetrasiklinler grup olarak, seftiofur ve streptomisin etkin madde olarak
analiz edilebilmektedir. Antimikrobiyal maddelerin analizleri sonucunda 36 kirmizi
et numunesinden 10’unda pozitif sonug elde edildi. Analizi yapilan antimikrobiyal
gruplardan; kinolonlarda sadece 1 adet numunede (78,56 pg/kg), seftiofur 4 adet
numunede (64,80-66,01 pg/kg arasinda), fenikol grubunda 1 adet numunede (>92
ug/kg), streptomisinde 1 adet numunede (251,73 pg/kg), makrolit grubundan yine 1
adet numunede (72,57 pg/kg) ve tetrasiklin grubunda 2 adet numunede pozitif sonug
(>57,6 ve 52,21 pg/kg diizeylerinde) alinmistir. Genellikle elde edilen sonuglar (iki
kirmizi et numunesi harig), Tablo 7’de goriildiigii gibi TGK’de belirtilen MKL’lerini
asmamugstir. Pozitif olarak yorumlayabilecegimiz M12 kodlu dana eti numunesinde
fenikol grubundan tiamfenikol ve florfenikol oOl¢iimii yapilmis sonuglar cihaz
tarafindan tiamfenikol cinsinden elde edilmistir. Bu sonug¢ dillisyon faktoriiyle

birlikte cihazin 6l¢iim araligi olan 0-5 pg/kg tstiinde kalmis ve sonu¢ >92 pg/kg
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olarak verilmistir. Bu durum numunede var olan fenikol grubu ve o&zellikle
tiamfenikol i¢in riskli bir durum ortaya ¢ikarmaktadir. Ciinkii Tablo 7°’de de
gorildiigli gibi yasalarda belirtilen MKL’leri tiamfenikol i¢cin 50 pug/kg, florfenikol
icin ise 200 pg/kg’dir. Bu durumda tiamfenikol miktarinin maksimum kalinti
limitlerini ge¢cmektedir ve tiiketiciler agisindan dikkate alinmasi gereken bir
durumdur. Ayni durum tetrasiklin grubu agisindan, M13 kodu dana eti igin de
gecerlidir. Ancak, bu analiz teknigi bir tarama testi oldugundan bu tiir siipheli
sonuglarin dogrulanmasi; dogrulama i¢in enstriimental tekniklerden HPLC veya LC-
MS gibi nicel olarak daha hassas analiz yontemlerinin kullanilmasi ve sonuglarin
kesinlestirilmesi gerekir. Ancak eclimizdeki olanak yetersizligi nedeniyle bu

dogrulama yapilamamastir.

Marketlerden farkli markalardan temin edilen broiler etlerinde yapilan
antimikrobiyal analizinde ise sadece tetrasiklin grubunda 2 numune 49,84 ug/kg ve
50,92 ug/kg diizeylerinde pozitif sonug edildi. Fakat tayin edilen bu miktarlar
TGK’de kanath etlerinde tetrasiklin i¢in belirtilen 100 pg/kg MKL’lerini agsmadigi
i¢in tiiketiciler i¢in herhangi bir sorun teskil etmemektedir. Bu ¢alisma sonuglarina
gore, Bursa piyasasinda biiyiik siipermarket ve kasaplarda satisa sunulan ve
tarafimizdan analizi yapilan numunelerin genel olarak Bursa’daki tiiketicilerin
saglig1 agisindan bir risk olusturmayacagi goriilmektedir. Ancak fenikol ve tetrasiklin
grubundaki iki numune (sirasiyla >92 ng/kg ve >57,6 ng/kg) sonuglari igin sistem
tam sayisal bir rakam vermemis ve belirli 6l¢iim degerlerinin (fenikol ve tetrasiklin
igin sirastyla; 0-100,0 ppb, 0-50,0 ppb) iizerinde sonuglar elde edilmistir. Bu
numunelerdeki fenikol ve tetrasiklin miktarlari MKL’lerini ge¢me olasiligi
bulundugu i¢in tiiketici saglig1 agisindan bir risk olusturma potansiyelleri olabilecegi

kanisina varilmistir.
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Tablo 7. Analizi yapilan antibiyotiklerin Tiirk Gida Kodeksi’ne gore belirtilen

maksimum kalint1 limitleri.

S1gir (kas) Kanath (kas)
Hayvan Tiirii ng/kg (ppb) ng/kg (ppb)
Antimikrobiyal
Kinolon 100 pg/kg 100 pg/kg
Seftiofur 1000 pg/kg

Tim gevis getiren

Streptomisin 500 pg/kg

Taylosin Tiim gida degeri olan hayvanlarda 100 pg/kg

Oksitetrasiklin | Tium gida degeri olan hayvanlarda 100 pg/kg

Tetrasiklin Tetrasiklin Tiim gida degeri olan hayvanlarda 100 pg/kg
Klortetrasiklin | Tiim gida degeri olan hayvanlarda 100 pg/kg
Tiamfenikol Tiim gida degeri olan hayvanlarda 50 pg/kg

Fenikol Florfenikol 200 pg/kg 100 pg/kg

Kloramfenikol MKL olusturulamaz

Tiirkiye’de yapilan biiylime hizlandiric1 ajanlarin  diger arastirmacilar
tarafindan yapilan analizlerin sonuglarini inceleyecek olursak; Akkaya ve ark.
(2004), Tirkiye’de yetistirilen etlik pili¢lerde GC-MS sistemiyle biiyiime hizlandirici
maddelerin analizini yapmis; bazi numunelerde DES’i 1500 ng/kg, zeranoli 2500
ng/kg, ostrodiolii 1500 ng/kg ve klenbuterolii 2500 ng/kg olarak tespit etmistir. Mor
ve ark. (2011), sigirlarin doku oOrneklerinde ELISA ile zeranol ve trenbolon
kalintilarinin varhigr sirasiyla 102-433 ng/kg ve 91-197 ng/kg olarak bulmustur. Orug
ve ark. (2007) sigir etlerinde ELISA ile yaptiklar1 zeranol, DES, klenbuterol, 17 B-
Ostrodiol ve testosteron kalintilart ¢alismalarinda 81 sigir eti 6rneginden ikisinde
zeranol 456,7 ng/kg ve 1501,3 ng/kg, 80 sigir eti drneginin 11’inde DES 51,2-161
ng/kg arasinda tespit etmistir. 29 Ornegin tiglinde 117,4-452,9 ng/kg miktarlar
arasinda testosteron bulunurken numunelerin hi¢birinde klenbuterol ve 17 B-0strodiol

kalintisina rastlanmamuistir.
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Tiirkiye’de biiyiime hizlandirict maddelerin kalintilartyla ilgili ¢alismalara
bakildiginda genel olarak diisiik miktarlarda tespit edilmistir. Bunlarin Tiirkiye’de
yasak olmasina ragmen belirtilen calismalarin yapildig1 tarihlerde kullanilma
ihtimalleri daha yiiksektir. Ozellikle analiz sonuglart 500-1000 ng/kg ve iizeri
olanlarin pozitif olma ihtimali ¢ok yiiksek olmakla birlikte daha diisiikk degerler
analiz yontemlerinden kaynaklanan yanlis degerlendirmelerle pozitif sonug elde
edilme ihtimali vardir. Ozellikle ELISA ile yapilan analizlerde bu durumla siklikla
karsilagilabilmektedir (Sawaya ve ark., 1998). Biiylime hizlandirici bu maddelerden
bir kismi dogal olarak viicutta bulunan hormon yapisinda maddeler oldugu igin
normal diizeyleri de daha diisiik pozitif sonu¢ vermesine neden olmus olabilir. Bu tez
calismasi sonuglarinin negatif olarak tespit edilmesi tiiketici saglig1 agisindan bir risk
olusturmayacagini ortaya koymaktadir. Bu ¢aligmadaki negatif tespitlerin en 6nemli
nedenleri kamuoyundaki duyarlilik ve biiyiik marketlerin bdyle bir riske girmek
istememeleri ve tiiketicilerin bilinglenmesi, basili ve gorsel medyanin da bu haberlere
ilgi duymas1 ve Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’nin yaptig1 kontrol ¢alismalari
olabilir. Akkaya ve ark. (2004) elde ettigi sonuglar disinda elde ettigimiz sonuglar
diger aragtirmacilarin sonuglariyla benzerlik géstermektedir. Bunun en 6nemli nedeni
Tiirkiye’de 2003 yilinda yayinlanan “Gida Degeri Olan Hayvanlara Uygulanmasi
Yasaklanan ve Belli Sartlara Baglanan Hormon ve Benzeri Maddeler Hakkinda
Teblig” ile anabolik amagla bu maddelerin kullanimi yasaklanmasi olabilir. Bu

maddelerin kullanimlarina sadece tedavi amaciyla izin verilmektedir.

Yurtdisinda yapilan benzer c¢alismalarda, Ornegin Makedonya’da sigir
etlerinde yapilan 19 Nortestosteron analizinde de insan sagligmi tehdit edecek
sonuclar bulunmamistir (Uzunov ve ark., 2013). Klenbuterolii yiiksek miktarda
igeren karaciger (Brambilla ve ark., 1997; Martinez-Navarro, 1990; Pulce ve ark.,
1991; Salleras ve ark., 1995) ve et tiiketimi sonrasi (Barbosa ve ark., 2005)
insanlarda zehirlenmeler goriilebilmektedir. Meksika’da sigir etlerinde yapilan
calismada (Estrada-Montoya ve ark., 2008) ise klenbuterol diizeylerinin insan
saghgim tehdit etmeyecek diizeylerde oldugu bildirilmistir. Umman’da tavuk

etlerinde yapilan ¢alismada (Kadim ve ark., 2008) 17 B-ostrodiol ve testosteron
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sonuglarinin halk sagligimi tehdit edebilecek diizeylerde oldugu ancak trenbolon

seviyelerinin bir risk olusturmayacag bildirilmektedir.

Yurtdisindaki etlerde elde edilen anabolizan etken madde kalintilarinin insan
sagligini tehdit edebilecek diizeylere ulasabilecegi goriilmektedir. Bu tez ¢aligmasi
sonuglarinin yurtdisindaki sonuglara gore pozitiflik icermedigi ve Bursa’da tiiketime

sununulan kirmizi ve beyaz etlerin ¢ok daha giivenli oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de, antimikrobiyal etkili madde kalintilariyla ilgili ¢aligmalara
baktigimizda; Oru¢ ve ark. (2007), sigir etlerinde streptomisin ve sulfametazin
kalintilarin1 ELISA ile tespit etmeleri sonucu 63 sigir etinden doérdiinde 25,2-31,4
ng/kg, ortalama olarak 28,37£1,30 pg/kg olarak tespit edilmistir. 60 numunenin
birinde 12 pg/kg olarak siilfametazin tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar Tablo
1 ve 2’de sunulan sonuglarda oldugu gibi MKL’nin altinda bulunmustur. Er ve ark.
(2013), Ankara’da besi sigir1 ve tavuk etlerinde yaptiklart calismada, kinolon grubu
antibakteriyel diizeylerinin yasal limitleri asmadigin1 bildirmektedir. Cetinkaya ve
ark. (2012), Bursa’da tavuk etlerinde antibiyotiklerden tetrasiklin grubu kalinti
arastirmasinda bulunan sonuclarin halk sagligi i¢in bir risk olusturmayacaginm
bildirmektedir. Erdogdu ve ark. (2009), tikketime sunulan sigir ve koyun etlerinde
tetrasiklin tiirevi antibiyotiklerin kalintilarini tarama i¢in Charm II teknigi ve miktar
tayini icin HPLC-UV sistemini kullanarak 11 sigir eti 6rneginde, TGK’nde belirtilen
MKUL leri lizerinde ortalama 906,6 ug/kg (275-2540 ug/kg), 1 sigir eti 6rneginde de
MKL altinda (32,4 pg/kg) oksitetrasiklin bulmustur. Bu tez ¢alismasinin sonuglari,
fenikol ve tetrasiklin grubu kalint1 igeren iki kirmizi et sonucu diginda, Tiirkiye’de
daha once yapilan ¢alismalarin sonuglariyla paralellik gostermektedir ve MKL’nin
altinda kalmaktadir. Ancak iki kirmizi et numunesinde tespit edilen fenikol ve
tetrasiklin grubu kalint1 miktarlari, Erdogdu ve ark. (2009)’nin bazi1 koyun etlerinde
MKL’nin {iizerinde tespit ettikleri miktarlar gibi bu limiti ge¢me ihtimali ve

dolayisiyla tiiketici saglig1 icin risk olusturma potansiyeli bulunmaktadir.

Gida degeri olan hayvanlarda diisiik dozlarda kullanilan antibiyotikler

yenilebilir dokularinda kalintiya neden olabileceginden bu maddeler i¢in yasal
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arinma siiresi olusturulmustur. Bu siireden Once kesime gonderilen hayvanlarin
yenilebilir dokularinda biriken antibiyotik kalintilar1 insan sagligini  olumsuz
etkilemektedir. Elde ettigimiz sonuglar neticesinde analiz edilen numunelerin iki
numune haricinde higbiri Tiirk Gida Kodeksi MKL’lerini asmamaktadir. Iki ayri
dana etinde fenikol ve tetrasiklin grubu antibiyotik kalintilarinin MKL’ni agma
potansiyeli ve tiiketci sagligt acisindan da bir risk olusturma potansiyeli

bulunmaktadir.

Yurtdisinda antimikrobiyal kalintilartyla ilgili yapilan benzer c¢alismalarda
Umman’da tavuk etlerinde yapilan bir ¢alismada (Kadim ve ark., 2008), tetrasiklin,
streptomisin, slilfametazin ve kloramfenikol diizeylerinin halk sagligini tehdit edecek
diizeylerde olmadig: bildirilmistir. Banglades’te tavuk etlerinde ve diger dokularinda
florokinolon grubu ve amoksisilin kalintilarinin arastirildigi bir ¢alismada (Sattar ve
ark., 2014), etlerde tespit edilen miktarlarin halk sagligi i¢in bir risk olusturmadigi
goriilmektedir. Bu calismada elde edilen sonuglar da genellikle tiiketici sagligi icin
bir risk olusturma potansiyeline sahip degildir ve bu nedenle sonuclar arasinda belirli

bir oranda benzerlik bulunmaktadir.

Kanath eti basta olmak iizere diger et gruplarinda hormon kullanildig:
iddiasinin asilsiz oldugu Filazi ve ark. (2015) da belirttigi gibi kanathi sektoriinde,
giinlimiizde tiim diinyada kanatli sagligi, besleme, 1slah, yetistiricilik ve iirlinlerin
tiretimi i¢in farkl disiplerin entegre olmasiyla birlikte kisa siirede etlik pili¢ler uygun
canli agirhigina ulasmaya baslamistir. Elbette bu gelisimde antibiyotiklerin pay1
vardir. Ancak tiim bu geligsmeler antibiyotik ve hormon kullanimina baglamak dogru

degildir.

Sonug olarak, Sireli ve ark. (2015) da belirttigi gibi yazili ve gorsel medyada
yer alan, bilimsel gergekleri ve sonuglart yeterince icermeyen agiklamalar, yanlis
yonlendirilen tiiketiciler, ortaya c¢ikan yanlis algilar temel hayvansal protein
kaynaklarindan biri olan etlerin tiiketiciler goziinde sagliga zararliymis gibi
yansitilmasina ve yersiz siiphe uyanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle de saglikli

ve gilivenilir hayvansal gida iiretimi i¢in, liretimin her asamasinda gidalarin kalinti
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yoniinden kontrol edilmesi gerekmektedir. Bu kontrollerin 6zellikle Gida Tarim ve
Hayvancilik Bakanlig: biinyesinde belirli periyotlarla, objektif bir sekilde yapilmaya

devam etmesi ve sonuglarin seffaf bir sekilde tiiketicilerle paylasilmasi

saglanmalidir.
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DIL ASY:

DIL CONJ:
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EFSA:
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FDA:
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GC-MS:

7. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aliiminyum oksit

Avrupa Birligi

Amerika Birlesik Devletleri

Giinliik alinmasina izin verilen miktar (Acceptable Daily Intake)

Antimicrobial Array 11

Biochip array-based immunassay teknigi

Column Storage Buffer
Column Wash Buffer

Double Deionize Su
Dietilstilbestrol
Assay Diliient
Diliient Conjugat
Dakika

Avrupa Birligi (European Communitiy)

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (The European Food Safety

Enzyme-linked immunosorbent assays

Avrupa Ilag Idaresi (The European Medicines Agency)

Gida ve Tarim Orgiitii (Food and Agriculture Organisation)
Besin ve Ilag Idareesi (Food and Drug Administration)

Gram

Gas chromatography mass spectrometry
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GPMMS: Growth Promoter Multiple Matrix Screen
H

HPLC-DAD: High Performance Liquid Chromatography-Diode Array Detector
1

IARC: Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (International Agency for
Research on Cancer)

K

kg: Kilogram

L

LA: Long action

LC-MS: Liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry
M

M: Molar

mg: Miligram

MGA: Melengestrol asetat
MKL.: Maksimum Kalint1 Limiti
ng: Mikrogram

ul: Mikrolitre

ml: Mililitre

MRL: Maximum Residue Limit
N

NARMS: Ulusal Antimikrobiyal Diren¢ Izleme Sistemi (The National
Antimicrobial Resistance Monitoring System)

NOAEL: Gozlenebilen higbir yan etki gostermeyen doz (No Observed Advers
Effect Level)

0

OECD: Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Orgiitii (Organisation for Economic
Operation and Development)

ppb: Milyonda bir (parts per billion)

R

RAL: Radioimmunoassay

rpm: Rounds per minute
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S

sn: Saniye

°C: Santigrat derece

T

TBA: Trenbolon asetat

TFC: Turkish Food Codex

TGK: Tiirk Gida Kodeksi

U

USDA: Amerika Birlesik Devletleri Tarim Bakanligi (United States
Department of Agriculture)

W

WB: Wash Buffer

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
WSC: Working Strength Conjugate

WSR: Working Signal Reagent

WSWB: Working Strength Wash Buffer
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8. EKLER
EK1

Tablo Ek1. Kullanimi bazi iilkelerde (ABD, Kanada vb) yasal olan biiyiime
hizlandirict ajanlarin FAO/WHO Kodeks Alimenterius’ta belirtilen MKL.

Si1gir (kas)
Hayvan Turi ng/kg (ppb)
Buylime hizlandirici

Stilbenler Kullanimi yasaklt
Glukokortikoid (Deksamethazone) 1,0 pg/kg (2009)
Trenbolone Asetat 2,0 ng/kg (1995)
Zeranol 2,0 ng/kg (1995)

B agonistler (Klenbuterol) 0,2 ng/kg (2003)

(sadece zootekni amactyla)

Biiyiime hizlandirici olarak kullanimi
gerekli goriildiigii i¢in kullaniminda
herhangi bir kisitlama bulunmamaktadir

17-B ostrodiol

Raktopamin hidroklorat 10 pg/kg (2012)

Melengestrol Asetat 1,0 pg/kg (2009)
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9. TESEKKUR

Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim
Dali’nda yapmis oldugum yiiksek lisans egitimim boyunca bana yol gosteren, bilgi
ve deneyimlerini benimle paylasmaktan kacinmayan, benden destegini eksik
etmeyen ve tez ¢alismami tamamlamis olmamda biiylik emegi olan danisman hocam
Sayin Prof. Dr. Hasan Hiiseyin ORUC basta olmak iizere Anabilim Dali 6gretim
iiyesi Dog. Dr. Murat CENGIZ’ e ve Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Songiil
SONAL’ a tesekkiirii bir borg bilir ve siikranlarim1 sunarim.

Yiiksek Lisans egitimim boyunca laboratuvar ¢aligmalarimda kiymetli vaktini
ayirip bana yardimci olan, her tiirlii manevi destekte bulunup yol gostericilik yapan
Anabilim Dali doktara 6grencisi olan Meltem CAYCI’ya, galigmalarimda destegi
olan ve manevi olarak destegini hi¢ esirgemeyen donem arkadasim yiiksek lisans
ogrencisi Ramadhani NYANDWI ye, laborantimiz Tugba TASOVA’ ya ve aym
oday1 paylastigim doktora 6grencisi Giilge HEPBOSTANCT’ ya tesekkiir ederim.

Herkesten once egitim hayatim boyunca her zaman arkamda olan benden
hicbir yardimi esirgemeyen, beni bugiinlere getiren, maddi ve manevi olarak her
zaman yanimda olan, bana moral ve motivasyon saglayarak egitimimi tamamlamami
saglayan annem Kevser KILIC, babam Erdogan KILIC ve her zaman destek¢im olan
kardesim Beyza KILIC’a, ayrica her zor animda yanimda olan, bana destek verip
zorluklarin {istesinden gelmeme yardimci olan yol arkadasim Muhammed Fatih
KOSEOGLU’na sonsuz minnetimi ve tesekkiirlerimi sunarim.
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10. OZGECMIS

Temmuz 1992 yilinda Bursa’da dogan Ayse Sena KILIC, ilk ve orta
ogrenimini Kiikiirtlii Ticaret ve Sanayi Odasi ilkdgretim Okulu’nda, lise 6grenimini
ise Emir Sultan Lisesi'nde tamamlamistir. Hacettepe Universitesi Biyoloji
Boliimii’nden 2014 yilinda mezun olarak iiniversite egitimini tamamlamis daha sonra
egitimine bir y1l ara vererek 2015 yilinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’nda yiiksek lisans egitimine baglamistir.
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