T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERIi ENSTITUSU

SIGIR SUTLERININ STREPTOMISIN VE TETRASIKLIN
KALINTILARI YONUNDEN ELISA METODU iLE
ARASTIRILMASI

Tezi Hazirlayan / f f Z / /

Miirsel KARABACAK

18, YOKSEKOGRETIS Eupmes
BOKUBARTASYOY pomy-

Tezi Yoneten
Prof. Dr. Bilal Cem LIMAN

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal1
Yiiksek Lisans Tezi

Bu caligma Erciyes Universitesi Aragtirma Fonu tarafindan
desteklenmistir.

Ocak 2003
KAYSERI



Bu ¢alisma, jiirimiz tarafindan Erciyes Universitesi Veteriner Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dalinda yiiksek lisans tezi olarak kabul edilmistir.

29/01 /2003

ORI

Uye :Prof. Dr. Bilal Cem LIMAN

Uye :Prof. Dr. Fuat AYDIN

Uye :Yrd. Dog. Dr. K. Semih GOMUSSOY

ONAY:

Bu tezin kabulii Enstitii Yonetim Kurulunun 22.02.2903 tarih ve .. 2% SE T

say1l1 karari ile onaylanmstir.

03 MAR L. Z@Qﬁ-

]




TESEKKUR

Bu arastirmanin planlanmasi, yurtttilmesi, ve yazilmasinda
degerli katkilan ile en buytik destegi goérdltigim, saygideger hocam
Sayin Prof. Dr. Bilal Cem LIMAN’a tesekkirlerimi sunarim.

Ayrica laboratuar g¢alismalarinda gerekli kolayhigi gosteren
Veteriner Fakultesi yo6netimine ve laboratuar calismalarinda

yardimlarini esirgemeyen sayin Nese SEYBEK’e de tesekkiir ederim.

Mirsel KARABACAK



% 7

IV

OZET

Sigir Siitlerinin Streptomisin ve Tetrasiklin Kalintilar:
YoOniinden ELISA ile Arastiriimasi

Bu calismayla Kayseri ili , Kocasinan Ilgesi Stit Toplama
Merkezinden elde edilen ¢ig tank sigir sttlerinde antibiyotik
kalintilarinin arastirilmasi amaclanmistir.

Bu amagla Haziran 2001 ile Mart 2002 tarihleri arasinda Stit
Toplama Merkezine gidilerek toplam 200 stit numunesi alinmis
ve bu numunelerde ELISA yontemi ile tetrasiklin ve
streptomisin kalintilar1 arastirilmistir.

Analiz edilen 200 tank slttintin 19’unda ( % 9,5) cesitli
miktarlarda tetrasiklin kalintis1 bulunmustur. ( sirasiyla; 3699
ng/kg, 2884 ng/kg, 2848 ng/kg, 2821 ng/kg, 2633 ng/kg,
2380 ng/kg, 2216 ng/kg, 2088 ng/kg, 1804 ng/kg, 1377
ng/kg, 1350 ng/kg, 1180 ng/kg, 1140 ng/kg, 1065 ng/kg, 968
ng/kg, 947 ng/kg, 915 ng/kg, 851 ng/kg, 656 ng /kg).

Analiz edilen slit numunelerinin tamami streptomisin ve
dihidrostreptomisin yéntinden negatif bulunmustur.

Calismada elde edilen bulgular sttt tliketilen hayvanlarda
antibiyotik kullaniminin son derece yaygin oldugunu, bu
durumun ila¢ uygulanan hayvanlarin siitlerinin bekletilme
stirelerine uyulmaksizin tliketildiklerini, tilkemiz insanlarinin
ila¢ kalintis1 ihtiva eden besin maddeleri vasitasiyla birgok
tehlike ile ytiz ylize olduklarimi ve bunun tilke ekonomisini de
olumsuz etkileyebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Stt, kalinti, streptomisin, tetrasiklin,
ELISA
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SUMMARY

Residues Investigation of Streptomycin and
Tetracycline in Cattle Milk by using ELISA

The purpose of this study was determine antibiotic residues

in raw tank cattle milk samples obtained from Kayseri Province,
Kocasinan Milk Concentration centre.
Therefore, during a period of June 2001 to March 2002 totally
200 raw tank milk samples were obtained. Ridascreen ELISA
metod was used to determine tetracycline and streptomycin
residues in the samples.

Of the analysed cattle tank milk samples, nineteen (9,5 %)
were found to contain variety levels of tetracycline residues .
(Respectively 3699 ng/kg, 2884 ng/kg, 2848 ng/kg, 2821
ng/kg, 2633 ng/kg, 2380 ng/kg, 2216 ng/kg, 2088 ng/kg,
1804 ng/kg, 1377 ng/kg, 1350 ng/kg, 1180 ng/kg, 1140
ng/kg, 1065 ng/kg, 968 ng/ kg, 947 ng/kg, 915 ng/kg, 851
ng/kg, 656 ng /kg).

All milk samples had no streptomycin  and
dihidrostreptomycin residue.

It is concluded from the result that antibiotics have widely
been used in milking animals and have been milked such
animals regardless withdrawal times and milks containing
antibiotics may give rise to a lot of unwanted effects on human
human consuming these food and will have also been affected

as negative the economy of the country.

Key words : milk, residue, streptomycin, tetracycline, ELISA
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KISALTMALAR

AB: Avrupa Birligi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
BOS: Beyin Omurilik Sivis1
CITC: Klor Tetrasiklin

DA: Deri Alt1

Di: Damar Ici

DHS: Dihidrostreptomisin

Ki: Kas Ici

LA: Uzun Etkili

LD: Lethal Doz

LSD: En Kiictik Farklarin Onemi
MRL: Maksimum RezidQ Limiti
OTC: Oksitetrasiklin

ST: Streptomisin

TC: Tetrasiklin



1. GIRIS VE AMAC

Saglikli bir yasamin strdurilebilmesi icin, alinan besin maddeleri
icerisinde stitlin ayrn bir 6nemi vardir. Yaklasik 6.5 milyar insandan
olusan diinya nufusu, hayvansal protein ihtiyacinin énemli bir kismini
sigir, manda, koyun ve kec¢i gibi evcil hayvanlardan elde edilen
stitlerden saglar. Stt hayvanlarinin Dilnya ve Turkiye tizerindeki
dagihmlar1 buyltk farkliiklar gésterir. Turkiye’de inek sayisi
8.054.000, koyun sayist 20.256.000, keci sayisi 4.284.000 adettir
(DIE,1999). Bu veriler de géstermektedir ki stit ihtiyacinin buiytik bir
kismi ineklerden elde edilmektedir (1).

Siit organizmanin gelismesi ve yasamini devam ettirebilmesi icin
gerekli olan besin unsurlarinin hemen hepsini igerir. Stit bu ytizden
eski ¢aglardan beri en ¢ok tliketilen besin maddelerinden biri olmustur.
Sut proteinleri, yasam i¢in bliytik 6nem tasiyan ekzojen amino asitlerin

timtiini icerdiginden ytiksek biyolojik degerdedir (1).

Sut, vitamin A ve Dyi bol miktarda ihtiva eden az sayidaki besin
maddesinden biridir. Stit yaginda, hayati 6nem tasiyan linoleik ve

arakidonik asidi gibi yag asitleri mevcuttur. Stitte kemiklerin olusumu
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ve gelismesine 6nemli katkilar saglayan kalsiyum ve fosfor tuzlar1 da
bol miktarda bulunur. Ancak bu ideal 6zellikleri yapisinda bulunduran
stitte, biyolojik oksidasyon i¢in gerekli olan fermentlerin ve hemoglobin
yapimi i¢in yeterli miktarda demir, mangan ve bakir gibi agir metallerin

bulunmayis: bir dezavantaj olarak kabul edilir (1, 2).

Bu kadar degerli bir besin kaynagini saglikli olarak kullanmak
insanlarin en tabii hakkidir. Bu ylizden hasta hayvanlarda tedavi
amacityla veya proflaktik olarak antibiyotik kullanimi kaginilmazdir.
Fakat antibiyotik kullanilan hayvanlarin stltleri bekleme siirelerine

uyularak insan tiketimine sunulmak zorundadir (1).

Sttlerin antibiyotik rezidtleri ile bulasmasi, sagilan ineklerde
proflaktik veya terdpatik olarak mastitis veya diger hastaliklarin
tedavisinde antibiyotiklerin kullaniminin bir sonuncudur.
Antimikrobiyel kalinti ile bulagmis stit, insan saghg icin bir tehlike
tegkil ettiginden sit endustrisi icin bir tehdittir ve bulasik tirtinlerden
dolay1 negatif bir imaja sebep olur. Sitlin kontamine olmasi ayni
zamanda kritik bir enfeksiyon kriteri, mikrobiolojik kalitenin yoklugu ve
muhtemelen patojenik mikroorganizmalarin mevcudiyeti olarak da

tanmimlanabilir (3, 4).

Gelismekte olan tulkelerde antibiyotiklerin kullanim gelismis
ulkelerin yaklasik 3 kati kadardir. Bu farkin olusmasinda bazi gecgerli
sebepler vardir ki bunlann ilki bu tulkelerde c¢esitli enfeksiyoz
hastaliklarin daha ytiksek bir frekansta gérlilmesidir. Ayni zamanda
antibiotiklerin regetesiz satilabilmesi, ambalaj igerik bilgisinin yeterli
olmamas: ve milli bir antibiyotik kullanim politikasinin olmamasi diger
sebeplerdir. Ulkemizde yeni bir ilag, bir veteriner hekim tarafindan
regete edildiginde kamu oyunda bu ilacin tim hastaliklara iyi gelecegi
seklinde bir kani olugmakta ve bu da bilingsiz antibiyotik kullanimini
kértiklemektedir (5).
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Ulkemizde kullanilan ilaglarin btiytik ¢cogunlugunu antibiyotik ve
stlfonamidler olusturmaktadir ve bu ilaglar sigir ve koyun
hastaliklarinin tedavisinde  fazlaca = kullanilmaktadir. Buglin
hayvanlarda kullanilan ilaglarin kullanimi ile ilgili yasal ve bilimsel
yOntemler ortaya konulmus ve hayvansal gidalarn ilaglarla kirlenmesi
bir 6l¢tide engellenmistir (6). Bu amagla hayvan sagliginda kullanilan
ilaglarin stt, et, yumurta, bébrek ve karacigerde bulunabilecek en

yliksek kalinti miktarlar1 gida kodeksinde yayinlanmistir ( Ek- 1) (7, 8).

Ne var ki ABD ve AB tlkelerinde ve tilkemizde yapilan caligsmalar
ila¢ kullanimini takiben sitiin tliketilmeme strelerine uyulmadigini ve
hayvanlarin yasal bekletme strelerine uyulmaksizin kesildigini
gostermektedir (9, 10). Bu sekilde piyasaya sunulan trinlerdeki
antibiyotik ve stilfonamid kalintilari insanlarda allerjik reaksiyonlardan
baslayarak eozinofili, antibiyotik atesi, kemik iligi depresyonuna bagh
aplastik anemi, agranulositoz, karaciger ve bobrek islev
bozukluklarindan anaflaktik soka ve 6liime kadar varabilen olaylara yol
acacagl, direnc¢li bakteri suslarinin ortaya ¢ikisina sebep olup

hastaliklarin sagaltimini zorlastiracag: agiktir (11, 12).

Bu projede veteriner ilaglarinin kontroll kullanilmadig:
utlkemizde sttlerle tliketiciye yansiyan antibiyotik kalintilarinin genis
kapsamli olarak taranmasi, bulunan sonuglarin tolerans limiti

sinirlarinda olup olmadiginin saptanmasi amag¢lanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TETRASIKLINLER

Tetrasiklinler, streptomyces tliri asagi mantar kultlirlerinden
elde edilen genis spektrumlu antibiyotiklerdir. Veteriner sagaltiminda
en fazla kullanilan ve en 6nemli antibiyotiklerin bulundugu bir grubu
olustururlar. Dogal kaynakl olan dért tetrasiklin ttirevi, ABD’de cesitli
aragtirmacilar tarafindan yulrltiilen sistemli arastirmalar kapsaminda
100.000°den fazla toprak 6rneginin mantar cesitleri ve hazrladiklan
antibiyotik igerigi ydénlinden taranmasi sonucunda belirlenmistir.
Bunlardan ilki olan Kklortetrasiklin (clortetracycline, aureomycine),
1948’de Duggar tarafindan Streptomyces aureofaciens kiiltlirlerinden ve
oksitetrasiklin  (oxytetracycline, terramycin) de 1950’de Finlay
tarafindan Streptomyces rimosus kultlrlerinden izole edilmistir. Bu iki
antibiyotik ¢esidi tUizerinde yapilan farmakolojik ve antibakteriyel
calismalar sonunda, benzer oOzelliklere sahip olduklar1 anlasildiktan
sonra, 1953 yilinda Woodward tarafindan agiklanan kimyasal
yapilarinin da birbirine ¢ok benzedigi anlasilmistir (13).
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Klortetrasiklin ve oksitetrasiklin arasindaki yapisal benzerlikten
yararlanilarak yari-sentetik tiirevlerin hazirlanmas: yoluna gidilmis ve
boylece 1953’de klortetrasiklin’in katalitik dehalojenasyonu ile
tetrasiklin (tetracyline, achromycine, sanclomycine, polycycline,
tetracyne) elde edilmistir. Bu antibiyotik ayni yil igerisinde sonradan St.
viridifaciens olarak adlandirilan bir streptomyces kulttirtinden dogal
olarak da izole edilmistir. Ancak buglin sagaltimda kullanilan
tetrasiklin yine yari-sentetik olarak hazirlanir.  Streptomyces
aureofaciens’in  bir mutantindan 1957'de demetilklortetrasiklin
(demethylclortetracycline, declomycin, demeclocycline) elde edilmistir.
Bu antibiyotik klortetrasiklin’in demetilasyonuyla da yari-sentetik
yoldan hazirlanmistir. Daha sonraki yillarda metasiklin (metacycline),
doksisiklin (doxycycline), rolitetrasiklin , minosiklin (minecycline) ve
lintesiklin gibi tetrasiklin tlrevleri yari sentetik yoldan hazirlanarak
sagaltima sokulmustur. Buglin 6zglin bilesige ek olarak ayni gruba
giren tim bilesikleri ifade edebilmek icin tetrasiklin jenerik adi
kullanilir (14).

2.1.1. Hazulanmalaﬁ

Buglin ila¢ endustrisinde oksitetrasiklin, buyuk ficilarda, normal
derin kultiir fermentasyon yontemiyle tiretilir. Normal olarak 4000 1t’lik
fermentasyon sivisinda 2 kg civarinda ve 100.000 1tlik fermentasyon
sivisindan da 50 kg kadar antibiyotik elde edilir. izole edilen ham
antibiyotik g¢esitli organik ¢oézticilerde ¢ozdurtlerek, diatome topragi
esasina dayanan adsorbanlarla hazirlanmig filtrelerden gegirilmek
suretiyle arilagtinilir. Kristal baz veya hidrokloriir tuzuna c¢evrilmis
halde kullanilan oksitetrasiklinin % 96’dan daha az etken madde
icermemesi gerekir. Diger dogal tetrasiklinlerden klortetrasiklin,
ultraviyole ile irradiye edilmis mutant Streptomyces aureofaciens
suslarimin  biytk ficilarda derin fermentasyon teknigine gore
Uretilmesiyle biyosentetik olarak elde edilir. Tetrasiklin ise, oksi veya
klortetrasiklin’in katalitik redUliksiyonuyla elde edilir. Yari-sentetik

tetrasiklin tlirevleri de ya oksitetrasiklin’in redtiksiyonuyla ya da amid
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fonksiyonu yerine bir alkil koktinlin gegirilmesiyle yari-sentetik olarak

hazirlanirlar (13).
2.1.2. Antibakteriyel Spektrumlar:

Tetrasikinler,  gram-pozitif ve  gram-negatif bakterilere,
riketsia’lara, bazi biliyik viruslara, mikoplazmalara, spirokete,
aktinomisetlere etkiyen olduk¢a genis spektrumlu bir grubu
olustururlar. Ayrica ytksek dozlarinda protozoonlara ve baz
helmintlere de etkirler. Antibakteriyel spektrumlari, penisilin,
streptomisin ve kloramfenikolun etki kapsamlarina giren toplam
antibakteriyel spektrumlarindan daha genistir. Bircok gram-pozitif
bakteri tlr(i Uzerindeki etkinligi, gram-negatif bakteriler Utzerindeki
etkilerinden genellikle daha gtiglidar (13).

Tetrasiklinlere karsi asir1 derecede duyarli olan mikroorganizma
tlirleri arasinda Staphylococcus aureus, beta hemolitik streptokoklar,
nonhemolitik streptokoklar, pneumokoklar, Clostridia, Brucella,
Haemophylus ve Klebsiella tirleri bulunur. Orta derecede duyarh olan
bakteri tlrleri arasinda da E. coli, Bacillus anthracis, Corynebacterium,
Pasteurella ve Salmonella tirleri gortilmektedir. Aerobacter aerogenes,
Streptococcus faecalis, Pseudomonas, Shigella ve Proteus tlrleri
nispeten duyarsiz mikroorganizmalar arasinda yer alirlar. Tetrasiklinler,
ancak ylksek yogunluklarda bu grup mikroorganizmalar tizerinde etkili
olabilir. M. tuberculosis, kiif ve mayalar lizerindeki etkisi ise, dikkate
alinamayacak derecede zayiftir. Diger genis spektrumlu antibiyotiklerde
karsilasildig: gibi, tetrasiklinlerin etkisiyle yok olan duyarh bakterilerin
yerine ¢ogalan kif ve mayalar, bazen ciddi sorunlara yol agabilir. Bu
gruptan antibiyotikleri gram-pozitif ve gram-negatif koklar tizerindeki
etkinligi  penisilinden daha zayif fakat  streptomisin ve
kloramfenikollinktinden daha glg¢ltidtir. Mycoplasma hypopneumonia
ile enfekte olmus domuzlarda klortetrasiklinlerle yapilan sagaltim
sirasinda enfekte hayvandan olmayana enfeksiyonun gegisi

onlenememistir (14).
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2.1.3. Etki Sekilleri

Tetrasiklinler hizla Ureyen ve gelisen bakteriler Uzerinde etkili
olur. Normal terap6tik dozlarinda esas itibariyle bakteriyostatik nitelikli
antibakteriyel etki gésterirler; ancak ¢ok ylksek yogunluklarda duyarh
bakteriler tzerinde bakterisid etki yaparlar. Antibakteriyel etkilerinin
biyokimyasal mekanizmas:1 etkinlesmis tRNA’nin  ribozomlara
baglanmasini énleyerek protein sentezini engelleme esasina dayanir.
Dolayisiyla bu ydndeki etkileri 30 S’lik ribozomal alt birim dtizeyinde
ortaya c¢ikar. Bakteri hlicresine giren tetrasiklinlerin ¢ok az bir kismi
déntstimstiz olarak hlcreye baglanabilmekte ve serbest kalan
boltimleri ise esas antibakteriyel etkiden sorumlu olmaktadir. Yeterli
yogunluklarda bakteri hucresine giren klortetrasiklinin bakteriyel
proteinde glutamat konversiyonunu belirgin bir sekilde azaltarak
hticresel gelisme ve c¢ogalmayr durdugu, daha yliksek yogunluklarda
ise, hiicre disinda glutamat birikimine sebep oldugu bildirilmektedir(13-
15).

2.1.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri bakimindan tetrasiklinler
enjeksiyonluk ¢ozelti, bol, kapstl, toz, merhem ve yem katki maddeleri
halinde veteriner hekimliginde ve hayvansal Uretimde kullanilmaya
oldukga uygun antibiyotiklerdir. Ozellikle Kklortetrasiklin ve
oksitetrasiklin olmak Uizere, tetrasiklinler 6zel intramammar
preparasyonlar halinde sigir, koyun ve ke¢i mastitislerinin sagaltiminda
geleneksel olarak meme basi kanalindan intramammar inflizyon

seklinde uygulanirlar (14).

Tetrasiklinler, ylzeysel uygulamalarda da duyarli bakteriler
Uzerinde son derece etkilidirler. Bu amagla tim tetrasiklin tiirevleri
kullanilabilirse de o6zelllikle klortetrasiklin ve oksitetrasiklin tercih
edilir. Hatta klortetrasiklin’in ylizeysel uygulamalarda daha az siklikla
yerel dokusal duyarliga sebep oldugu anlasilmistir. Enjeksiyonluk

tetrasiklin preparasyonlarimin intratekal yoldan verilmesi son derece
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tehlikeli olmakla beraber, Di enjeksiyonlar1 bile serebrospinal sivida
etkili bir yogunluk elde etmek icin yeterli olmadigindan bazen bu yoldan
uygulanabilirler (14).

2.1.4.1. Etkili Kan Yogunluklar

Kana gecen tetrasiklinlerin plazma proteinlerine baglanma
oranlar1 farkhdir. Bu oran Kklortetrasiklin ve demetilklortetrasiklin igin
% 40-50, tetrasiklin ve oksitetrasiklin icin de % 20-25 arasindadir.
Insanlarda 0.5-1 pg/ml diizeyinde elde edilen kan serumu yogunluklari
pek cok enfeksiydz hastaliklarin sagaltimi igin etkili bulunmustur.
Cesitli ttirden hayvanlar tizerinde yapilan klinik denemelerde ayn kan
serumu yogunlugu c¢esitli tlrden bakterilere baglh enfeksiyonlar

lizerinde etkili bulunmustur (15).

Stt sigirlarinda 500 kg canli agirlik igin DI yoldan 2 g dozunda
OTC enjeksiyonundan hemen sonra kan serumundaki antibiyotik
yogunlugu 11 pg /ml dizeyinde 6l¢tilmis ve 10 saat sonra da bu
yogunlugun 2 pg/ml diizeyinde dustigl saptanmistir. Halbuki ayni
hayvanlara Ki yolla 2 g dozunda oksitetrasiklin verilmesinden ortalama
4 saat sonra kan serumu antibiyotik yogunlugu ancak 3 pg/mlye
ulasabilmis ve 18 saat sonra da 2 pg/mlye dismustir. Bu da farkh
yollardan verilen TC degisik yogunluklarda maksimum kan yogunlugu
sagladiklarini vurgulamaktadir. Keza ytiksek diizeylerde kan yogunlugu
elde etmek ve devam stiresini uzatabilmek icin hem Ki ve hem de Di
yollardan yapilan antibiyotik enjeksiyonunun yararhligim
kanitlamaktadir (15).

Yukaridaki deneme sonuglarina benzer sekilde atlara yapilan Di
oksitetrasiklin enjeksiyonlarinin, Ki enjeksiyonlara gére daha ytiksek ve
daha wuzun sUreli kan serumu antibiyotik yogunlugu sagladig:
anlasilmistir. Cesitli tetrasiklin tlirevi antibiyotiklerin kan serumundaki
yar1 6murleri 6nemli derecede ayrim go6sterir. Buna iligskin rakamsal

veriler asagida siralanmistir (Tablo 1) (14).
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Tablo 1. Tetrasiklinlerin kan serumu yar1 6murleri (14)

Tetrasiklin gegidi Saat(ortalama)
Klortetrasiklin 5.5
Tetrasiklin 8.5
Oksitetrasiklin 9.5
Metasiklin 15.0
Demeklosiklin 17.0
Minosiklin 17.5
Doksisiklin 19.5

2.1.4.2. Viicutta Dagilmalari

Tetrasiklinler, intraselliiler sivilar da dahil vicudun sivi1 ve
dokusal kesimlerine kolayca dagilarak kisa strede etkili yogunluklara
ulasirlar. Riketsialar TUzerindeki dikkati cekici etkisi muhtemelen
endotelial hticrelerin intraselliller sivilarina da gecgebilmelerinden ileri
gelir. Bununla beraber, tetrasiklinlerin tiim viicuda homojen bir sekilde
dagildiklar1 da sOylenemez. S6yle ki, bébrekler, karaciger, dalak ve
akcigerlerde kandan daha ylksek yogunluklarda birikirler.
Tetrasiklinler kemik ve disler gibi kalsiyumca zengin dokularda gittikce
artan yogunluklarda birikme egilimi goOsterirler. Kemiklerin gelisme
bolgeleri olan epifiz ve diafizlerde tetrasiklinlerin birikimine bagl olarak
floresans gozlenebilir. Bunun kalsiyum ortofosfat ile tetrasiklinin

kompleks olusturmalarindan ileri geldigi sanilmaktadir (14).

Beyin- omurilik sivisina gligliikle gegerler; fakat beyin zarlarinin
yangili hallerinde ge¢me oranlan anlamli derecede artar. Hatta bazen
terapdtik yogunluk diizeyine ulasir. Anilan sividaki antibiyotik
yogunlugu biittin tlrevler i¢in ayni degildir. Genellikle dogal tlirevlerden
tetrasiklin, klortetrasiklin ve oksitetrasiklinden daha yuksek
yogunluklarda bulunur (kan serumu yogunlugunun % 10u kadar).

Keza lipofilik 6zelligi nedeniyle yari-sentetik tetrasiklinlerden doksisikin
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ve minosiklin dogal tlirevlere gore daha kolay bir sekilde anilan siviya
gecerek  yltiksek  yogunluklarda  birikebilirler (kan  serumu
yogunluklarinin  %20-25 kadari). Bununla bereber, serebral
enfeksiyonlarin baslangicinda ilk tetrasiklin uygulamalarinin intratekal
yoldan yapilmasi gerekebilir. Hatta minosiklin hari¢ diger tetrasiklinler

bu tir enfeksiyonlarda 6nerilmezler (13).

Butln tetrasiklinler plasentaya gecer ve fétal dolasima katilirlar.
Keza etkili yogunluklarda prostat, eklem ve g6z sivilan ile siit ve
yumurtaya da gegerler. Prostat sivisina kolayca ge¢me o6zelliklerinden
dolay:, tetrasiklinler erkek damizlik hayvanlarin prostat bezi
enfeksiyonlarinin sagaltiminda biyUtk deger tasirlar. Ayni sekilde
hemen kan yogunluguna esit veya daha yliksek dtizeylerde siite de
gectiklerinden, mastitislerin sagaltiminda yerel uygulamalarinin DI
enjeksiyonlariyla birlestirilmesi 6glitlenir. Tek enjeksiyon halinde Di
yoldan verilen oksitetrasiklin kolayca stiite gegerek terapotik
yogunluklara ulasabilir. Ancak Ki enjeksiyonu ayni derecede etkili
olamaz. Yumurtaya gegen tetrasiklinler en fazla kabuk kisminda
toplanmakla beraber, diger kisimlardaki rezidiiel varliklar1 da insan
saghgr yontinden kiug¢imsenemeyecek boyutlara ulasir. Tavuk ve
hindilere oral veya parenteral yollardan klortetrasiklin verilmesinden 3

glin sonra bile yumurtada antibiyotik varligina rastlanabilir (14).
2.1.4.3.Atilmalan

Minosiklin ve doksisiklin harig, diger tetrasiklin tlirevleri buytk
oranda bdébreklerden glomertler filtrasyonla atilirlar. Cesitli yollardan
verilen tetrasiklinler ortalama 1 saat sonra idrara gecerler ve takriben 4
saat sonra da maksimum idrar yogunluguna c¢ikarlar. Tek doz halinde
verilen tetrasiklinlerin ortalama % 15’ ilk 24 saat igerisinde idrarla
atilirlar ve idrardaki varliklarinin % 50’den fazlasi da etkin sekillerden
olusur. Dolayisiyla bu durum, triner sistem enfeksiyonlarinin sagaltimi
yoninden 6nem tasir. Parenteral tetrasiklin uygulamalarindan sonra

idrardaki antibiyotik yogunlugu 400 pg/mlye veya daha ylksek
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diizeylere ulasir ve 24 saat silireyle de hemen hemen ayni yogunlugunu
korur. Oral yoldan verildiklerinde de 2-8 saat arasinda en ytliksek idrar
antibiyotik yogunlugunu saglar ve uygulamanin antibakteriyel
yogunluklarda atilimlari devam eder. Doksisiklin, minosiklin ve
demetilklortetrasiklin, renal klerensleri en dusiuk ve biyolojik-yan

Omirleri en uzun olan ttlrevleridir (15).

Tetrasiklinler, ikinci derecede olmak tizere, safra yoluyla da
atilirlar. BUtin tetrasiklinler safra iginde plazmadakinden S5- 10 kez
daha yUksek yogunluklarda birikirler. Bu o6zellikleri sayesinde
klortetrasiklinle birlikte oksitetrasiklin’in karaciger enfeksiyonlarinda
bluylk sagaltim degerleri tasirlar. Safra ile barsaklara atilan
tetrasiklinlerin bir kismi geri emilerek entero-hepatik dolasima
katilirlar. Bu nedenle de tetrasiklinlerin gaita ile atilma oranlar1 verilme
yollaniyla dogrudan iliskili degildir. Agizdan verildiklerinde bile ancak %
5 dolayinda bu yoldan atilirlar (15).

Bu grup antibiyotikler, azimsanmayacak Olgtilerde stitle de
atilirlar. Parenteral yollardan 2-4 mg/kg dozunda oksitetrasiklin verilen
ineklerin stittindeki maksimum antibiyotik yogunlugu 6 saat sonra
0.9-1.9 pg/ml’lik diizeye ulasabilir. Tek doz halinde yapilan antibiyotik
uygulamalarinda 48 saat sonra bile, stltte tetrasiklinlerin varhgi
saptanabilmektedir. D6rt yliz mg dozunda CITC veya oral yoldan 2-12 g
OTC verilen inek sltlerinde saptanabilir dtizeylerde antibiyotik
bulunmustur. Pisirme islemelerinin besinlerde tetrasiklin kalintilar
lzerindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilmig g¢alismalar
sonucunda, tavuk etlerindeki antibiyotik rezidilerinin ¢iplak ateste,
tavada veya otoklavda pisirilme sirasinda yikimlanmasma karsin
kaynatilarak veya yaga kirilarak pisirilen tavuk yumurtalarindaki
kalintilarin yikimlanmadig: anlasilmistir (16).
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2.1.5 Yan Etkileri
2.1.5.1 Akut Toksisitesi

Tetrasiklinler, nispeten dustk toksisiteli antibiyotiklerdir.
Farelerde DI LDso dozu 150-180 mg/kg’dir. Képeler Ki yolla verilen
gunltik 50-100 mg/kglik ve oral yolla 8 hafta stireyle verilen gtinltik 75-
465 mg/kg'lhk oksitetrasiklin dozlarina ¢ok iyi dayanirlar. TGm
trevlerin terapoétik indeksileri 20’nin Ustlindedir; dolayisiyla btitlin

hayvan ttirleri i¢in glivenli bir sagaltim olanag saglarlar (17).
2.1.5.2.Sindirim Sistemi Uzerindeki Yan Etkileri

Tetrasiklinler oral yolla verildiklerinde mide-barsak kanalinin
tahrisine bagh olarak o6zellikle kedi, képek ve domuzlarda bulant,
kusma anoreksi ve ishal gibi sindirim sistemi bozukluklarina sebep
olabilirler. Insanlarda daha sik karsilasilan bu tir lezyonlar hayvan
tirlerinde ciddi sorun yaratmaz. Klortetrasiklin diger ttrevlerden daha
fazla irkiltici 6zellige sahiptir. Tetrasiklinlerin tahrigse bagh bu olumsuz
etkileri, stt icerisinde veya hayvanlara 6nceden stt igirilip sonradan

antibiyotik verilmek suretiyle ¢ok azaltilabilir (14).

Bu grup antibiyotiklerin en 6nemli olumsuz etkilerinden biri,
sindirim sistemi mikrofloransinin bozulmasina veya degismesine sebep
olmalaridir. Bu olay, sindirim yénlinden yararli mikroorganizma
tirlerinin kaybolarak yerlerine istenilmeyen ve tetrasiklinlere direncli
thrlerin anormal dtizeylere c¢ogalmalari seklinde olur. Gergekten de
birka¢ glinliik bir sagaltimdan sonra tetrasiklinler sindirim kanalindaki
baz1 koliform basilleri ortadan kaldirirlar; sonugta pseudomonas ve
proteus ttrleri ile stafilokoklar ve kandida grubu mantarlar egemen
duruma gecerler. Bunlarin asir1 ¢ogalmasi sonucu daha ¢ok insanlarda
¢ok seyrek olarak da hayvanlarda enterit, stomatit ( oral kandidiyazis),
anal pruritis ve vulvovajinit gibi sUperenfeksiyonlar geligebilir. Aym
sekilde stafilokoksik enterokolit ile stafilokok veya kandida septisemisi
olusabilir; bunlara bagh olarak insanlarda sok veya Glimler meydana

gelebilir. Tetrasiklinlerin bu tlir olumsuz etkileri gerek oral ve gerekse
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parenteral yoldan verilmeleri sonucunda ortaya ¢ikabilir. Cunku
parenteral yoldan verildiklerinde de etkili yogunluklarda ve etkin sekil

altinda safra yoluyla sindirim kanalina atilirlar (14).

Oral yoldan tetrasiklinlerin verilmesine bagl olarak, sagaltimin ilk
glinlerinde bitkisel besinlerin fermentasyonuna katilan rumen florasinin
depresyonu sonucu ruminantlarda da sindirim yetmezlikleri ve sisteme
iligkin bozukluklarla (anoreksi ve diyare) karsilasmak olasidir. Ancak
bu duruma hayvanlar kolaylikla uyabildiklerinden ciddi bir sorun
yaratmaz. Kald:i ki, bu tirlerde oral yoldan tetrasiklin verilmesi
ogutlenmez. Klortetrasiklin ve stlfamerazinli yem katki maddeleriyle
beslenen geng¢ danalarda ishal ve akut timpani seklindeki bozukluklarla
karsilasilabilecegi dikkate alinmalidir. Keza operasyon sonrasinda
atlara verilen tetrasiklinlerin de postsirurjikal veya postanestetik
kolitislere sebep oldugu belirlenmistir. Gercekten de yliksek dozlarda
verilen oksitetrasiklin’in safra yoluyla salgilanmast sonucu sindirim
sistemi florasinin kolayca bozuldugu anlasiimistir. Béyle kosullarda
Clostridium perfringens’in asinn ¢ogalma ve toksin salgilama olasiligim
g6z 6ntinde tutmak gerekir (17).

2.1.5.3.Dis ve Kemiklerde Renk Bozuklugu (Diskolorasyon)

Tetrasiklinler yeni sekillenmekte olan dis ve kemiklerdeki
kalsiyumla baglanarak bu dokularda birikirler. Bu olay 6zellikle
insanlarda dikkati gekici sekilde dis ve kemiklerde renk bozukluguna ve
ultraviyole 15181 altinda floresansa sebep olur. Gebelik sirasinda uzun
sUre tetrasiklin verilmesi, fotusta kemiklerde ve sut dislerinde
renklenme yapmalari yaninda gelisme bozukluguna ve deformasyonlara
da neden olabilir. Bu nedenle bilhassa kadinlarda olmak tizere, ileri
gebelik  hallerinde tetrasiklin uygulamalarinda dikkatli olunmasi
gerekir. Bebeklere ve kliclik cocuklara verilen tetrasiklinler kemiklerde

ve kalic1 diglerde gelisme bozuklugu ve renklenme yapilabilir(14, 17).
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2.1.5.4. Immun Yanitlar Uzerindeki Olumsuz Etkileri

Son yillarda tetrasiklinlerin insan beslenmesinde kullanilan
hayvanlarin immun yanitlarn tzerindeki etkileri incelenmistir. Boylece
oral yolla glinltik 1 g dozunda klortetrasiklin verilen domuzlarin kan
serumlarindaki  antikor  sekillenme  dlizeyinin ¢ok  dustigl
belirlenmistir. Benzer sekilde 15 mg/kg dozunda klortetrasiklin
uygulanan domuzlarda deneysel erisipel enfeksiyonlarina karsi
immunite gelisiminin durdugu saptanmistir. Bu verilerde erisipel
asillamalarindan 2 giin 6nce ve 1-10 glin sonrasina kadar domuzlara
tetrasiklinlerin verilmemesi gerektigini vurgulamaktadir. Diger tlirden
hayvanlar tUzerinde yapilan buna benzer c¢alisma sonuglar1 da
tetrasiklinlerin immunosuppressif bir etkiye sahip olduklarina
gdstermistir (17).

2.1.5.5. Karaciger Uzerindeki Toksik Etkileri

Yuiksek dozlarda parenteral yoldan verilen tetrasiklinler, 6nceden
karaciger yetmezligi bulunan hastalar ile gebe insan ve hayvanlarda
karacigerin yagh dejenerasyonuna sebep olabilirler. Boébrek bozuklugu
sonucu tetrasiklinlerin viicutta birikmesi ve beslenme bozuklugu da
hepatotoksik etki olasiligini artirir. Bu grup antibiyotiklerin normal
sagaltim dozlarinda hayvan tlrlerinde hepatoksik etkileri son derece
azdir (15).

2.1.5.6. Bobreklere Yonelik Toksik Etkileri

Raf Omri dolan tetrasiklin preparasyonlari parcgalanarak
boébrekler tizerinde toksik etki yapan metabolitlere déntistirler. Bunun
sonucu olarak daha ¢ok insanlarda varligi saptanabilen tubuluslarda ve
glomeruluslarda patalojik bozukluklara ve azot tutulmasina sebep
olabilirler. Taze preparasyonlarinin bu tir yan etkileri goriilmez.
Kopeklerin  metoksifloran ile  anestezileri sirasinda  verilen
tetrasiklinlerin ciddi renal yetmezliklere sebep oldugu bildirilmektedir.
Boyle kosullarda tetrasiklin sagaltiminin basglangicindan 24 saat sonra
politiri hali gelisebilir. Fakat en son ilag uygulamasindan kisa bir stire

sonra da kolayca dtizelebilir (14).
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2.1.5.7.Is18a Kars1 Asir1 Duyarlihik

Ozellikle demetilklortetrasiklin ve doksisiklin olmak tizere,
tetrasiklinler daha ¢ok sarisin insanlarda ve ¢ok seyrek olarakta agik
donlu hayvanlarda glines ve wultraviole 1s18ina kars1 duyarlik
olusturmasi sonucu dermatitler yapabilirler. Bu durum ilacin deride

birikmesine bagh olarak daha ¢ok yaz aylarinda gelisebilir (17).

Damar i¢i yoldan verilmeleri asamasinda tromboflebilite, Ki ve
intraartikiiler enfeksiyonlarinda da yerel olarak agn ve infiltrasyonlara
sebep olabilir. Ozellikle tetrasiklin ve oksitetrasiklin olmak Ttizere, tiim
tetrasiklinlerin intraartikliler olarak verilmeleri oOglitlenmez. Meme
bezinde dokusal hasara sebep olduklarindan, tetrasiklinlerin kuru
donemdeki sigirlara intramammar inflzyon seklinde verilmeleri
sakincalidir. Dogumdan sonra klortetrtasiklin ile mastitis sagaltimi
gormUs ineklerin meme basi ve bezlerinde fibréz dokunun asir
uUremesiyle baskinlasan kronik grantiilom tipinde hasarlar saptanmistir.
Benzeri lezyonlar klortetrasiklin ile sagaltimis ineklerde de saptanmistir
(14).

Ton basina 500 g tetrasiklin igeren ve kismen de vitamin A
icerigince yetersiz yemlerle beslenen hindilerin 6zefaguslarindan
tetrasiklinsiz ayni yemlerle beslenenlere gbére anlamli sayilabilecek
derecede daha fazla Candida albicans lezyonu bulunmustur. intravenéz
yolla yliksek dozlarda oksitetrasiklin verilerek tedavi edilmis kecilerde
adrenokortikal hiperplazi ve tiroid folliktil hiicrelerinde kui¢tlilme hali
belirlenmistir (17).

2.1.6.Uygulama Secenekleri

Tetrasiklinler, @ benzer  antibakteriyel  spektruma  sahip
olduklarindan, veteriner hekimliginde hemen hemen aym amaglarla
kullanilirlar. Ozellikle klortetrasiklin ve oksitetrasiklin, etkili olduklan
hastalik c¢esitleri bakimindan birbirine ¢ok yaklasirlar. Bununla
beraber, Kklortetrasiklin, akciger ve dalakta yliksek yogunluklarda

biriktiginden, bilhassa pnomoni ve septisemiler Uizerinde c¢ok etkilidir.
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Stafilokoksik mastitisler Uzerinde klortetrasiklinin bulytik bir
sagaltim degeri vardir. Ogzellikle intrammamar infiizyon seklinde
verildiginde olumlu yanit alma sansi bulylk O6lgtide artar. Keza
penisiline direngli stafilokok suslarina bagli mastitislerde de tiim
tetrasiklinlerin ktigimsenemeyecek Olclide sagaltim degerleri vardir.
Diger taraftan, koliform enfeksiyonlara bagl mastitislerin sagaltiminda
da bilhassa klortetrasiklin ve oksitetrasiklin olmak tUzere, tim
tetrasiklinler iyi birer antibiyotik segenegi olustururlar. Ayni sekilde
Klebsiellalara  bagli mastitis olaylarinda da  klortetrasiklin
uygulamalarindan bliytik 6l¢tide olumlu sonuglar alinir(14, 17, 18).

2.1.6.2. Spesifik ve Sistemik Enfeksiyonlar

Spesifik sistemik enfeksiyonlar Ttizerinde Kklortetrasiklin ve
oksitetrasiklin hemen hemen ayni derecede etkilidirler. Fakat alinan
olumlu yamtlarin stresi ve derecesi arasinda bazi farkliliklar olusabilir
(14).

2.1.6.3. Yerel Uygulamalar

Tetrasiklinler, genellikle graminda 1 mg etken madde iceren
oftalmik merhemler ile 5 mg/ml yogunlugunda antibiyotik tutan
tamponlu ¢ozeltiler halinde, enfeksiy6z keratokonjuktivitis sagaltimi
amaciyla yaygin bir sekilde uygulanirlar. Bir¢cok g6z hastaliinda hasarl
konjuktivadan yeterli 6l¢tide emildiklerinden ve iyilesme hiz1 izerindeki
olumsuz etkileri ¢ok az oldugundan bu yéndeki sagaltim degerleri aym

amagla kullanilan bir ¢ok antibiyotikten daha blytkttr(14-16).

Tetrasiklinlerin intramammar preparasyonlar halinde bilhassa
sigir mastitislerinin sagaliminda genis bir uygulama alani buldugu
daha once bildirilmistir(14, 17, 18).

Ozellikle oksitetrasiklin ve klortetrasiklin olmak tizere tim
tetrasiklinler deri merhemi halinde dogrudan ytizeysel olarak
uygulanmak suretiyle ya da sistemik uygulamalariyla birlestirilerek
otitis eksterna, enfekte yara, yanik, abse ve diger piyojenik deri

enfeksiyonlarinda genis bir sagaltim olanag: saglanir. Otitis eksternanin
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sagaltimi igin kullanilan preparasyonlarina polimiksin ve lokal
anestezikler de katilabilir (15, 17).

2.1.6.4. Yem Katki Maddesi Olarak Uygulamalar:

Hayvan yemlerine katilan iz halindeki antibiyotiklerin gelismekte
olan hayvanlarda blytime hizin1 anlamli derecede artirdiklan
anlagildiktan sonra, tetrasiklinler de gerek hayvan yetistiriciliginde ve
gerekse hayvansal besin Uretiminde belirtilen amagla yaygin bir
uygulama alani bulmuslardir. Gergekten de yemlere katilan bir veya
daha fazla cesitteki antibiyotikler sindirim kanalindan zararh
mikroorganizmalar1 yok etmeleri sonucu ve mortalite oranlar: azaltmak
suretiyle blylime hizin1 dlizenler ve artirirlar. Bununla beraber katk:
maddesi olarak uzun stre yemlerle birlikte diigik yogunluklarda
antibiyotik verilmesi, gerek sindirim sisteminin bakteri florasinda ve
gerekse patojen mikroorganizmalarda yavas yavas 6nlenebilmesi
amaciyla antibiyotikli yem katki maddesi kullaniminin sadece broyler,
kasaplik kuzu, dana ve domuz yetistiriciligi alanlariyla sinirlandirilmas:
yerinde olur. Zaten antibiyotikler sindirimde bakteriyel fermentasyon
icin gerekli olan normal bakteriyel floray: da olumsuz yénde etkileyerek
hazimsizlik ve sindirim bozukluklarina yol agtigindan, saglikli ergin
ruminantlarda herhangi bir sekil altinda agizdan verilmeleri dogru
degildir (14, 19).

Yeni dogmus veya ruminasyon hareketleri baglamamis ktictik
danalarda antibiyotikli yem katki maddesi olarak genellikle
tetrasiklinler kullamilir. Bu amagla tetrasiklinlerden herhangi biri
ginlik 110 mg/100 kg canli agirhik hesabiyla icme stitlerine katilarak

verilir (19).
2.2.STREPTOMISIN VE DIHIDROSTREPTOMISIN

Streptomisin(streptomycine), gram negatif bakterilere -etkili
olabilecek antibiyotiklerin arastirilmasi sonucunda 1944 yilinda
Waksman, Schatz ve Bugie tarafindan Streptomyces griseus

kaltirtinden izole edilmistir. [zolasyonundan iki yil sonra kimyasal
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yapisi, farmakodinamik 6&zellikleri ve antibakteriyel etki spektrumu
belirlenmistir. Ttberktiloz basilleri lizerinde etkili ilk antibiyotik olarak
insan hekimliginde genis bir uygulama alani bulmustur. Streptomisinin
isitme ve vestibuler sistem tizerine olan olumsuz etkisi taninmaya
baslaninca kimyasal degisikliklerle ilaci iyilestirmek amaciyla, 1949
yilina kadar strdirilen yogun c¢aligmalar sonucunda streptomisin
trigliseridinin katalitik  indirgenmesiyle  dihidrostreptomisin
(dihidrostreptomycine) elde edilmistir. Ayrica ayni bilesik Str. humidus
kilttirtinden de elde edilmistir (14, 20).

2.2.1.Uretim ve Sentez

Streptomisinin ila¢ enduUstrisinde Uretimi blyUk fermentasyon
ficilarinda bulunan sentetik ktltlir ortamlarina ekilen Streptomyces
griseus 18/16 (veya aktinofaj ) diren¢ suslarindan elde edilir. Kultlir
filtrasyonlarinda bulunan antibiyotik karbon tizerine emdirilerek veya
katyonik regine tzerinde toplanarak ekstrakte edilir. Daha sonra
kuvvetli asitlerle yapilan eliisyon sonucu, stlfat ve hidroklorlr tuzlarina
veya kalsiyum klortir kompleksine dénUstlriliir ya da katalitik

hidrojenasyonla dihidrostreptomisine g¢evrilir (14).
2.2.2.Kimyasi

Streptomisin oldukc¢a karmasik bir kimyasal yapiya sahiptir.
Azotlu glikozid yapisinda organik bir baz olan bilesigin formli baslica
streptodin, streptose ve N-methyl-2-glukozamine béltimlerinden olusur.
Iki guanidin grubu tagiyan ve inositol tiirevi olan streptidin bilesigin
aglikon fonksiyonunu olusturur. Molekiliin  asidik  boéltimi
streptobiozamin (streptobiosamine) olarak bilinir ve biri serbest digeri
kombine halde iki aldehit fonksiyonlu metilli pentoz yapisinda olan
streptoz ile N-methyl-2-gluzamine ayrilabilen bir amino sakkarittir.
Antibakteriyel etkinlik i¢in  streptomisin molekiiliinde butinliiglin
korunmasi gerekir. Katalitik hidrojenasyonla (indirgenme) streptoz
b6liimtinlin aldehit fonksiyonuna iki hidrojen baglanarak primer alkole

indirgenmek suretiyle dihidrostreptomisin elde edilir (15).
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2.2.3 Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Streptomisin kuvvetli bir bazdir; asitlerle tuzlar meydana getirir.
Tedavide c¢ogunlukla sulfat daha az oOlgllerde de hidroklortr ve
pantotenat tuzlari ile kalsiyum klortir kompleksi halinde kullanilir.
Hepsi de suda kolayca ¢6zuntrler; fakat organik c¢oziiclilerde
¢bzlinmezler. TUm streptomisin tuzlar kokusuz, hafif aci lezzetli, beyaz,
kristalize toz halindedirler. Serbest baz halindeki streptomisin de ayni
ozellikleri tasir (13).

2.2.4.Dayaniklilif

Streptomisin penisiline gbére nispeten dayanikli bir yapiya
sahiptir. Kuru toz halinde bir aydan fazla bozulmadan kalabilir. Kapal
siseler icerisinde iki yildan fazla etkinligini korur. 28 °C dolaymdaki
stcaklikta etkinligi hizla kaybolur. Bununla beraber, streptomisin
penisilin kadar sicakliktan etkilenmez. Ancak yltiksek 1sida pargalanma
hizi artar. Pratikte tamponsuz olarak hazirlanmis ¢ozeltiler sogutucuda
korunmak suretiyle bir hafta kullanilabilirler (14).

Kuvvetli asit ve alkali ortamda hizla bozulur. pH degeri 3’den
dustik ve 8 ‘den ytliksek ortamlarda hidrolitik pargalanmasi hizlanir ve
dontstimsliz olarak yikimlanir. Sodyum sitrat ile tamponlanmis sulu
¢cozeltisi 6nemli bir etkinlik kaybina ugramaksizin bir yil slreyle
saklanabilir (14).

2.2.5. Farmakokinetik Ozellikleri
2.2.5.1. Uygulama Yollar1 ve Emilim

Streptomisin ve dihidrostreptomisin sindirim kanali
mukozasindan ¢ok az emilir (% 30 dolayinda). Bu nedenle de sistemik
enfeksiyonlarin tedavisi amaciyla oral yoldan verilmezler. Sadece
sindirim sistemi enfeksiyonlarini tedavisi amaciyla tek basina veya ¢ogu
kez silfonamidlerle kombine halde agizdan verilir; emilmeyerek yliksek
yogunluklarda sindirim kanalinda kalir. Ayrica sindirim kanal

enzimlerince ve bakteriyel etkinliklerle pargalanmaz; dolayisiyla yeterli
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diizeyde antibakteriyel etkinlik saglar. Sistemik enfeksiyonlarin tedavisi
amaciyla streptomisin ve dihidrostreptomisin, baslica kas i¢i ve damar
ici enjeksiyon seklinde uygulanir. Derialti enjeksiyonununa ¢ok az
basvurulur. Clnkl bu yoldan ¢ok yavas emilerek olduk¢a geg
sayilabilecek bir sltrede etkili kan yogunluguna ulasir. Damar igi
enjeksiyondan hemen sonra maksimum kan yogunluguna ulasir.
Sigirlarda 10 mg/kg dozunda damar i¢i yoldan verilen streptomisin 6
saat slreyle olgulebilecek yogunluklarda kanda kalir. Ne var ki bu
yoldan yapilan enjeksiyonlari sirasinda hizla atildigindan ve akut fatal
toksisite, tromboflebitis ile sok riski yarattigindan ¢ogu kez tavsiye
edilmez. DHS ile belirtilen sakincalar daha da artar (15).

Streptomisin ve dihidrostreptomisin geleneksel olarak kas igi
enjeksiyon yoluyla verilir. Enjeksiyon yerinden hizla emilerek tim
hayvan tirlerinde 60-90 dakika arasinda maksimum kan yogunluguna
ulasir. Peritonitis, pleuritis ve ampiyem olaylarinin sistemik tedavisi
sirasinda ST ve DHS seyreltik ¢oézeltiler halinde intraperitoneal ve
intrapleural enjeksiyon yoluyla da verilir. Akut peritonitis ve pleuritis
olgularinda streptomisin ve dihidrostreptomisinin emilim oranlar
oldukga artar. Bu bosluklarda toplanan sivilardaki yogunluklarn ytksek
dlizeylere ulasir. Streptomisin aerosol olarak da verilir. Fakat

alveollerden emilim oram dusutktir (15).

Streptomisin ve dihidrostreptomisin ¢bzelti ve suspansiyon
halinde meme bas1 kanallarindan infiizyon yoluyla da verilir. Bu yoldan
verilirken genellikle intravendz enjeksiyonlarda seg¢ilen yogunluklan (S0
mg/ml) tercih edilir. Yerel olarak deri ylizeyine ve yaralara
uygulandiginda ¢ok az emildiginden ve dolayisiyla bakteriyel direng¢ ve
duyarlihik riski yarattifindan, yerel ve ylizeysel enfeksiyonlarn
tedavisinde kullanilmaz (15, 18).

Streptomisin‘in minimum terapétik kan yogunlugu, enfeksiyon

etkeni mikroorganizmalarin tlirtine ve suguna goére degismekle birlikte
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genellikle 5 mcg/mllik kan yogunluklan yeterli antibakteriyel etkinligi
saglayabilmektedir (15).

2.2.5.2. Viicutta Dagilim1

Parenteral yolla uygulanmalarindan sonra streptomisin ve
dihidrostreptomisin hizla viicudun ekstraselliller sivi ve dokusal
kesimlerine dagilir. Dihidrostreptomisinin domuzlarda kas i¢i yolla
enjeksiyonundan sonraki emilme yann O6mri 14 dakika olarak
bulunmustur. Enjeksiyonun yapildig: ilk saatin sonunda ila¢ miktarinin
% 95 civarinda emildigi saptanmistir. Kana gecen streptomisin ve
dihidrostreptomisin 30 dolayinda plazma proteinlerine baglanir. Genis
Olglide ekstraselltiiler siviya yayilmalarina karsin hiicre icine gegmezler.
En fazla bébrekler, iskelet kaslari, akciger ve karacigerde birikirler.
Keza safrada biriken miktarlar1 da 6nemli sayilabilecek yogunluklara

ulagir (15).

Streptomisin ve dihidrostreptomisin ¢ok duisiik yogunluklarda
beyin omurilik sivisina geger. Meningitis olaylarinda anilan siviya gegme
orani biraz daha artar. Etkili BOS ila¢ yogunlugu elde edebilmek i¢in
intratekal yolla enjekte edilmeleri gerekir. Dihidrostreptomisin
intratekal enjeksiyonlara uygun degildir. Zaten bu yoldan
enjeksiyonlara hayvan tlrlerinde ¢ok ender bagvurulur. Streptomisin
etkili ve olgulebilir miktarlarda stite gecer. Stafilakoklardan ileri gelen
ciddi mastitis olaylarinda meme bas: kanalindan yapilan inflizyonlarina

kosut olarak parenteral enjeksiyonlardan da yararlanilir (13).
2.2.5.3. Atilmasa

Streptomisin ve dihidrostreptomisin’in atilmasi olduk¢a hizlidir ve
intramuskuler veya intravendéz yolla verilen bir tek dozun ortalama %
80t herhangi bir degisiklige ugramaksizin bébreklerle atilir.
Enjeksiyonu izleyen 4 saat igerisinde atilma hizi en yliksek diizeye
ulasir. Tek doz halinde verilen streptomisinin yarisindan fazlasi ilk 12
saatte ve 2/30 de 24 saat igerisinde atilir. Bu yoldan atilma iglemi

glomertler filtrasyon ve tubtliler ekskresyon suretiyle gerceklesir. Renal
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klerensin yetersiz oldugu hallerde serum antibiyotik yogunlugu uzun

stire degismeksizin kalabilir (15).

Hayvan turlerine gore degismekle birlikte streptomisin % 3-5
oranlari arasinda safra yoluyla da atilir. Oral ve parenteral
uygulamalardan kisa slre sonra diskida varligt saptanabilir.
Streptomisin ve diidrostreptomisin’in sttle de atildig belirlenmistir.
Sigirlarda intramuskuler yolla 10-20 ve 40 mg/kg dozlarinda verilen
dihidrostreptomisinin 0.05-0.13 mg/ml arasinda stte gectigi
saptanmstir (15).

2.2.6. Etki Sekli

Streptomisin ve dihidrostreptomisin invitro kosullarda kultir
ortaminin ¢esidine , yogunluklarina, bakterilerle olan deginim sUresine
gore bakteriyostatik veya bakterisid etki gosterirler. in vivo kosullarda
ve uygun yogunluklarda genellikle bakterisid etkilidirler. Penisilinlerin
aksine, antibakteriyel etkilerini gosterebilmeleri i¢in mikroorganiz-
malarin ¢ogalma ve gelisme asamasinda olmalan gerekmez. Kan veya

dokusal yogunluklar arttik¢a antibakteriyel etkinlikleri de ytkselir (14).

Streptomisinin mikroorganizmalara etki sekli tam olarak
bilinmemektedir. Bu hususta farkli gértisler ileri strilmus olmakla
beraber, muhtemelen protein sentezini engellemek ve hiicre zarinin
gecirgenligini bozmak suretiyle etkimektedir. Bu hususta farkli gértigler
ileri sGrilmiis olmakla birlikte, muhtemelen protein sentezini
engellemek ve hilicre zarinin gegirgenligini bozmak suretiyle
etkimektedir. Huicre zan Ttuzerindeki etkisi dogrudan onu bozmak
seklinde olmayip, gelismesini inhibe etmek suretiyle gerceklestigi
sanilmaktadir. Antibiyotigin hiicre zar1 Uizerindeki etkinligi bliytik bir
olasilikla sahip oldugu baz esasina dayali katyonik niteliginden ileri
gelir. Bu o6zelligi sayesinde elektrostatik ylik yonilinden tepkimeye
girerek, htlicre zan yUzeyinin negatif yakint azaltir ve sonugta
aglutinasyonlara neden olarak gecirgenligini bozar. Streptomisin bakteri

hiicresince kolayca alinarak hilicre membranina baglanir. Bakteri
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potasyum iyonlarim1 kaybederek bollindtiglinde membraner yapilisi
streptomisinin hilicreye girmesine uygun hale gelir. Bdylece zarin
gecirgenligi bozularak nukleotidler ve amino asitler gibi hiicre i¢i 6geler
gevreye atihf. Kimi arastirmacilara goére streptomiéin purivik asidin
siklik  oksidasyonunu bozmak  suretiyle bakteri hiicresinin
respirasyounu engellemektedir. Diger bir grup arastirmact ise
streptomisinin ekisinin dogrudan hticre respirasyonunu engellemeye
yOnelik olmadiginmi ileri stirmektedir. Bagka bir grup arastirmaci da
streptomisinin bakteriyel hticre béltimlerinde bir veya daha ¢ok enzim

sistemlerini bozmak suretiyle etkidigini iddia etmektedir (14).

Streptomisin ve benzeri aminoglikozidlerin protein sentezini
engelleyici etkileri mRNAnin 30 S’lik ribozomal alt birimlere
baglanmasini bozmak ve RNA Ttzerindeki kodonlarin yanls

okunmasina sebep olmak suretiyle gergeklesir (14).

2.2.7.Antimikrobiyel Etki Spektrumu

Streptomisin genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Fakat duyarh
mikroorganizmalar tUizerinde penisiline esdeger bir etki elde edebilmek
icin 50-100 kat daha fazla streptomisin gerekir. Bilhassa Pasteurella,
Brucella, @ Haemophilus, Salmonella, Klebsiella, Shigella ve
Mycobacterium tirii bakteriler tizerine etkilidir. Dihidrostreptomisin de
hemen hemen ayni1 antibakteriyel spektruma sahiptir. Yiiksek
toksisitesine ragmen insanlarda tliberktiloz hastaliginin tedavisinde
buytk bir kullanim alani bulmustur. Keza lepra hastaliginin etkeni
Mycobacterium leprae ve sigirlarda paratiiberkiiloz enteritlerinden
sorumlu etken ile buna ¢ok benzeyen Johne basilinden ileri gelen
enfeksiyonlarin tedavisinde de deger tasir. Sayilan bakteri turlerinin
disinda penisiline direngli baz1 gram (+) bakteriler ile Leptospira’lar da

streptomisine duyarhdir (14).

Endometritisin  sagaltiminda  kullanilan  antibiyotiklerden
aminoglikozidlerin bakterisid etkisi, ribozom dulizeyinde protein

sentezinin inhibisyonuna baglhdir. Aminoglikozidler aerobik ortamda
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bakteri igerisine girip, oksidatif fosforilasyon olusturabilirler.
Postpartum dénemde uterus anaerobiktir ve aminoglikozidler anaerobik
ortamda bakterilere karsi etkisizdirler ve dolayisiyla bu donemde
kullanilmazlar (21).

Streptomisin’in antibakteriyel etki glici in vivo ve in vitro
kosullara gore degisebilmektedir. Bununla beraber asagida sayilan
mikroorganizmalardan ileri gelen enfeksiyonlarin streptomisin ile
yapilan sagaltimina kesinlikle olumlu sonug verdikleri
bilinmektedir(Tablo 2)(14).

Tablo 2. Streptomisinin etkili oldugu baslica patojen mikroorganizmalar (14)

Hastalik etkeni Sebep oldugu hastaliklar
Pasteurella spp. Transit tetani
E. coli ve Salmonella spp. Dana ve domuz yavrularinin ishali

Staphylococcus spp. ve E. coli Mastitisler

Actinomyces bovis Actinomycosis

Vibrio foetus Sigirlanin vibrio abortuslar:

L. icterohemorrhagiae Leptospirozis

L. canicola, L. Pomona Leptospirozis

S. pullorum Civcivlerin ¢esitli pullorum enfeksiyonlari

Streptomisin hafif¢ce alkali ortamlarda asit ortamlardan ¢ok daha
yuksek antibakteriyel etkinlik gosterir. pH degeri 8 dolaylarinda olan
ortamda gram (+) bakteriler tizerine olan etkinligi pH degeri 5.8 olan bir
ortamdaki etkinliginden 20-80 kez daha ytliksektir. Bu nedenle karnivor
ve omnivorlarda TUriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi sirasinda
alkalilegtirici ajanlarin verilmesi yerinde olur. Dokusal hasara bagh
olarak asiditenin yUkselmesi, hasarli yerel enfeksiyonlarin tedavisinde

streptomisin etkinliginin azalmasinin nedenini agiklar (13-15).
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2.2.8. Bakteriyel Direnclilik Olgular:

Streptomisin ile yapilan sagaltim uygulamalar sirasinda duyarli
mikroorganizmalarda kolayca direng gelisir. Sagaltima baslanmasindan
kisa bir slre sonra bile ortaya ¢ikabilen bu olgu bilhassa insanlarda
uzun streli sagaltimi gerektiren tiiberktilozda 6nem tasir. Ancak iyi bir
rastlant1 olarak streptomisin, P.A.S. (para amino salisilik asit) ve asit
izonikotinik hidrazid gibi diger tiberkuloz ilaglariyla kombine
edildiginde, s6z konusu direnclilik daha az oranda ve daha geg¢ olarak
sekillenir. Tuberkuloz etkenlerinde oldugu gibi, diger gram negatif
bakteriler de bu antibiyotige karsi diren¢ kazanirlar. Bu nedenle de
veteriner sagaltimda Proteus gibi bakterilerin neden oldugu

enfeksiyonlarin diginda tek basina kullanilmas: 6glitlenmemektedir(14).

Bircok antibiyotik c¢esidine kars:i bakteriyel direng gelismekle
beraber, streptomisinde bu durum 6zel bir 6nem tasir. Duyarh
bakterilerde sagaltimin ilk haftasi igerisinde bile diren¢ goriilebilir.
Direng¢ gelismesinde uygulanan sagaltim dozunu buyuk katkisi vardir.
Eksik veya yetersiz dozda yapilan sagaltimin diren¢ gelisme hiz
lizerinde buytk katkis1 oldugu saptanmistir. Bu sakincayl 6nlemek ve
hastalik etkenlerini kisa zamanda yok etmek icin sagaltim dozunun
yeterli 6lgtide buyuk tutulmasi ve uygun yanitlar alinmadigi taktirde
ilag uygulamasmmin 3-4 glinden fazla stlrduriilmemesi gerekir.
Streptomisine direng¢li olan bakteriler dihidrostreptomisine karsi da
direnclidirler. Keza her zaman gegerli olmamakla birlikte, streptomisinle

neomissin arasinda ¢apraz diren¢ durumu vardir (14, 22).



3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. ANALiZ ORNEKLERI

Bu calismada kullanilan analiz érnekleri Kayseri ili, Kocasinan
Kaymakamlhgi, Kéylere Hizmet Go6ttirme Birligi Stit Toplama Merkezine
getirilen sigir sttlerinden alindi. Bu amagla 15.06.2001-15.03.2002
tarihleri arasinda Uger ay araliklarla stit toplama merkezine gidilerek
her seferinde her bir 6érnek bir kdyden veya isletmeden elde edilen
suitleri temsil edecek gsekilde 25’er adet stit numunesi alindi ve boylece
200 adet siit numunesinde tetrasiklin ve dihidrostreptomisin kalinti
analizi yapildi. Plastik tliplere konularak Erciyes Universitesi Veteriner
Faktltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Laboratuvarina getirilen 6rnekler
analiz edilene kadar buzdolabinda (+4°C) saklandi ve ELISA yOntemine
gore asagidaki gibi analiz edildi (23, 24).

b Vumseyyg o
AL i
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3.2. KULLANILAN MALZEMELER

- Microtiter plate spektrofotometre (Elx 800, Universal
Microplate Reader, BIO-TEK)

- Santrif(j

- Mikser

- Dereceli pipet

- 50, 100 ve 450 ul micropipet
- RIDA C-18 Kolonlar

3.3. AYIRACLAR

Yikama tamponu PBS-T (Phosphate Buffer Saline ile Tween 20-
pH 7,2-7,4).

3.4 ELISA KITINDE BULUNAN GERECLER

Her kit 96 6l¢tim icin gerekli materyali icermekte idi. Test kitinin

icinde su gereg¢ ve solusyonler varda.

1* microtiter plate ( 8 adet temizlenebilir ve tasinabilir kuyucukiu
12 strip)

6* Her biri 0,3 ml tetrasiklin standart konsantrasyonu su
icerisinde O ppt (sifir standart), S00 ppt, 1500 ppt , 4500 ppt , 13500
ppt, 40500 ppt tetrasiklin

1 * Antitetrasiklin antikoru (kullanima hazir)

1 * Konjugat, 12 ml, (peroksidaz konjugat, ikincil antikor
(kullanima hazir))

1 * Substrat, 7 ml soltisyon ( tire peroksidaz igeren)
1 * Kromojen , 7 ml soltisyon ( tetrametil benzidin igeren )
1 * Stop reagent ( 1 M sulfiirik asit igeriyor)

1 * Tampon 1 (Bufferl), 50 ml standart ve numune dillisyon
buffer
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1 * Tampon 2 ( Buffer 2 ), stit numuneleri i¢in standart diltisyon

tamponu
3.5. TEST PROSEDURU
3.5.1. On Hazirliklar

Kullanilacak reagentler testten 6nce buzdolabindan ¢ikanlarak
oda 1sisina getirildi. Tampon 2, 9 ml tampon 1 ile sulandirildi ve
homojenize edildi. Tetrasiklin ile kaplanmis microtiter stripler
aluminyum folyo ambalajindan ¢ikartilarak  hazirlandi.  Stit
numunelerinin, 3000 devir/ dakikada 10 dakika santrifiijje edilderek
yag1 alinds.

3.5.2.Tetrasiklin Standartlarinin Kullanima Hazir Hale
Getirilmesi

Tetrasiklin standartlarinin kullanima hazir hale getirilmesi
sirasinda 50 mcl standart konsantrasyonu, 450 mcl Tampon 2 ile

sulandirildi ve iyice karistirilda.

Standart 1: 50 pl standart 1 + 450 pl tampon 2 0 ppt
Standart 2: 50 pl standart 2 + 450 ul tampon 2 50 ppt
Standart 3: 50 pl standart 3 + 450 ul tampon 2 150 ppt
Standart 4: 50 ul standart 4 + 450 pl tampon 2 450 ppt

3.5.3. Testin Yapilis1

1. Mikrokuyucuk tasiyicidan 4 adet standart ve 25 adet numune
icin 29 mikrotiter strip ¢ikarilda.

2. 25 adet numune ve 4 adet standardin her birinden ayr ayn

50 pl gézeneklere konuldu.

3. Her bir kuyucuga 50 ul antitetrasiklin antikorundan ilave
edildi ve oda sicakliginda 1 saat inktiibe edildi.
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. Sv1 gozeneklerden disari doklldi. Sivinin gozeneklerden

tamamen uzaklagmasini saglamak i¢in mikrokuyucuk tutucu

ters gevrilerek kurutma kagdi tizerine vuruldu.

. Gozeneklere 250 pul PBS-T ilave edildi ve sonra sivi 4.

adimdaki gibi bosaltilda.

. Her bir géze enzim konjugat: ilave edildi , iyice karistinildi ve

oda 1sisinda 1 saat inkUibe edildi.

Sivi tekrar digsar1 dokuldi ve mikrokuyucuk tutucu kurutma
kagidina iyice vurularak sivinin mikrogézeneklerden tamamen

uzaklasmasi saglandi.

. Tam goézeneklere 250 pl PBS-T ilave edildi ve basamak 5’deki

gibi s1v1 disar1 dokiildi ve ayni islem 3 kez tekrar edildi.

. Her bir gbézenege 50 pl substrat ve S50 pl konjugat ilave edilip

iyice kanstinild1 ve oda isisinda, karanlikta 30 dakika inktibe
edildi.

10. Her bir gozenege 100 pl stop sollisyonu ilave edildi, iyice

karnigtinldi ve hava bosluguna karsi1 450 nm de absorbansi

olctildl. Sonuclar 60 dk icinde okundu.

3.5.4. Numunelerin Streptomisin Yoniinden Analizi

1.

6 adet standart ve 25 adet numune icin 31 adet
mikrokoyucuk, tutucu TUzerine koyuldu. Standart ve

numunelerin pozisyonu kaydedildi.

Butin kuyucuklara 50 pl diltie edilmis enzim konjugati ilave
edildi ve 6 kuyucuga 50 pl standart sollisyonu, diger

kuyucuklara da hazirlanan numunelerden ilave edildi.

Her bir kuyucuga 50 ul diltie antikor sollisyonu ilave edildi.
lyice karistirildi ve oda 1sisinda 2 saat inkilibasyona birakilda.

Sivi mikrokuyucuklardan déktildti ve tamamen uzaklagsmasi

icin ters cevrilerek kurutma kagidi tizerine vuruldu. Tim
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kuyucuklar 250 pl distile su ile dolduruldu ve sivi tekrar
bosaltildi. Bu islem iki kere tekrar edildi.

5. Her bir kuyucuga 50 pl substrat ve 50 ul kromojen ilave
edildi. lyice karnigtirlarak oda isisinda ve karanlkta 30 dk
inktibasyona birakildi.

6. Her bir kuyucuga 100 pl stop solisyonu ilave edildi ve iyice
kanstinlarak 450 nm’de hava bosluguna kars: absorbansi
Olglildu.

3.6. Verilerin Degerlendirilmesi

Deneme tesadif parselleri deneme desenine gore Ui¢ tekrarli
olarak kuruldu ve yUrtitiilda (25). Tesaduf parselleri deneme deseni
homojen bir ortamda tek faktorlti ve ikiden fazla muamelenin oldugu
durumda kullanilan bir metottur. Bu denemede tetrasiklin ve
streptomisin kalinti miktarlan faktér olarak kullanilmistir.
Numunelerin alindig: her kdy bir muamele olarak degerlendirilmistir.

Ortalamalar arasindaki farkliliklar 0,05 6nem diizeyinde LSD
testi ile degerlendirilmistir (25).



4. BULGULAR

Deneme tesaduf parselleri deneme desenine gére 3 tekrarl olarak

kurulmus ve yarutilmustuir (25).

Yapilan varyans analizleri sonucunda farkli yo6relerden alinan
stit numunelerindeki tetrasiklin kalinti miktarlar1 arasindaki fark

istatistiki dlizeyde 6nemli bulunmustur.

En yuksek kalinti miktarn Egim-Kizik’dan alinan st

numunelerinde bulunmus (3699 ng/kg) ve bunu digerleri izlemistir.

Tetrasiklinin maksimum rezidli limitinin 100 ng/kg olmasi
gerekirken (7, 8) alinan 200 numuneden 19 (% 9,5) adedi bu miktarin
lUzerinde bulunmustur. YUz seksen bir (% 90,5) adedinde ise

antibiyotik kalintisi tespit edilememisgtir.

Tablo 3, 4 ve 5’de tetrasiklin yontinden pozitif ¢ikan st
numunelerinin adlari, absorbans degerleri, ve analiz sonuglari
gosterilmisgtir. Tablo 6’da ise U¢ Olgim sonucunun ortalamasi ve

istatistiksel degerlendirilmesi yapilmistir.
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Tablo 3. Tetrasiklin i¢in birinci 6l¢iim sonuglari .

Numune Ortalama Hesaplanan
Alind:g: Yer Absorbans Diliisyon Konsantrasyon (ng/kg)
Yesil mahalle 1,92 1,00 1.220,00
Yazir Koyt 1 1,93 1,00 1.203,00
Yazir Koya 2 2,07 1,00 976,00
Yazir Koyt 3 1,63 1,00 1.808,00
Akin Koyt 2,07 1,00 979,00
Gurpmar Koyt 1 1,37 1,00 2.583,00
Gtirpmnar Koyt 2 2,26 1,00 719,00
Gurpmar Koéya 3 1,81 1,00 1.409,00
Akgate-Bugdayh 1,44 1,00 2.340,00
Kizik-Salur 1,53 1,00 2.066,00
Kizi-Salur-Dadag 1,33 1,00 2.735,00
Aktep-Bugdayli-

Kizik 1,99 1,00 1.108,00
Kizik Koyl 1,49 1,00 2.193,00
Egim Koyt 1 2,13 1,00 892,00
Egim Koyu 2 1,84 1,00 1.367,00
Egim Koéyu 3 2,04 1,00 1.018,00
Egim- Kizik 1,12 1,00 3.728,00
Hobek Koyt 1,31 1,00 2.794,00

Bugdayl K6yt 1,32 1,00 2.782,00
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Tablo 4. Tetrasiklin i¢in ikinci 6l¢tim sonuglar:.

Numunenin Ortalama Hesaplanan
Alindig: Yer Absorbans Dillisyon Konsantrasyon (ng/kg)
Yesil Mahalle 1,910 1,00 1.199
Yazir Koyt 1 1,918 1,00 1.185
Yazir Koyl 2 2,070 1,00 932
Yazir K6yii 3 1,626 1,00 1.807
Akin K6yt 2,057 1,00 953
Glrpinar Koyl 1 1,371 1,00 2.594
Gurpinar K6yt 2 2,260 1,00 665
Glrpinar Kéya 3 1,826 1,00 1.358
Akcate-Bugdaylh 1,435 1,00 2.366
Kizik- Salur 1,528 1,00 2.074
Kizik-Salur-

Dadag 1,330 1,00 2.754
Aktep-Bugdayh-

Kizik 1,994 1,00 1.054
Kizik Koyt 1,489 1,00 2.192
Egim Koyul 2,124 1,00 852
Egim Koyl 2 1,848 1,00 1.315
Egim Kéyi 3 2,047 1,00 969
Egim- Kizik 1,124 1,00 3.774
Hobek Koyh 1,309 1,00 2.940
Bugdayli K6yt 1,319 1,00 2.799




Tablo 5. Tetrasiklin icin Tg¢tlincili 6l¢lim sonuclari .
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Numunenin Ortalama Hesaplanan
Alindigi Yer Absorbans Diliisyon Konsantrasyon (ng/kg)
Yesil Mahalle 1,910 1,00 1.120,00
Yazir Koyt 1 1,955 1,00 1.033,00
Yazir K6yl 2 2,044 1,00 873,00
Yazir K6yt 3 1,624 1,00 1.798,00
Ak Koyt 2,023 1,00 910,00
Gurpmar Kéya 1 1,360 1,00 2.721,00
Glrpmar Koyt 2 2,229 1,00 585,00
Gurpinar Kéyi 3 1,795 1,00 1.364,00
Akcate-Bugdayli 1,431 1,00 2.434,00
Kizik-Salur 1,518 1,00 2.124,00
Kizik-Salur-

Dadag 1,304 1,00 2.874,00
Aktep-Bugdayh-

Kizik 1,955 1,00 1.033,00
Kizik Koy 1,477 1,00 2.265,00
Egim Koéyn 1 2,083 1,00 808,00
Egim Koyt 2 1,793 1,00 1.368,00
Egim Koyl 3 2,019 1,00 917,00
Egim- Kizik 1,116 1,00 4.050,00
Hobek Kéyt 1,295 1,00 3.017,00
Bugdayli Koyt 1,314 1,00 2.927,00
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Tablo 6. Olciim ortalamalari ve istatistiksel degerlendirme

Numunenin Alindig Yer Tetrasiklin miktar:
(ng/kg)

Egim-Kizik 3699 A*
Hébek Koyt 2884 B
Bugdayl: Koyt 2848 B
Kizik-Salur-Dadag: 2821 B
Gurpmar Koyi 1 2633 C
Akcatepe- Bugdaylh 2380 D
Kizik Koyt 2216 E
Kizik- Salur 2088 F
Yazir Koyt 3 1804 G
Glrpmar Koyu 3 1377 H
Egim Koyu 2 1350 H
Yesil Mahalle 1180 I
Yazir Kéya 1 1140 i
Akcatepe-Bugdayli-Kizik 1065 iJ
Egim Koyt 3 9268 ig
Akin Koyt 947 iJ
Yazir Koyt 2 915 I8}
Egim Koyt 1 851 JK
Gurpmar Koyl 2 656 L

LSD(0,05)=155,7

*: 0,05 énem diizeyinde LSD testine gore ortalamalar arasindaki farklar
gostermektedir.

Streptomisin ve dihidrostreptomisin kalintilar1 yénilinden analiz

edilen stit numunelerinin tamami negatif bulunmustur.




5. TARTISMA VE SONUC

Son 40-45 yilda antibiyotiklerin yaygin bir sekilde kullanilmasi ile
bircok hastaligin sagaltimi ve Onlenmesi ile yayilma tehlikesinin
azaltilmasi yaninda hayvanlarda yemden yararlanmanin iyilestirilmesi,
gelismenin hizlandinlmas:1 ve verimin artinlmasinda ¢ok Onemli
basarilar ede edilmistir. Ama iki tarafi keskin bir bigcak gibi olan bu
antibiyotiklerin yaygin bir sekilde kullanilmasi bazi problemleri de
beraberinde getirmistir. Veteriner hekimlikte ¢esitli amaclarla
antibiyotik kullaniminin yol ag¢tigi problemlerden o6zellikle ikisi dikkat
cekmektedir. Bunlardan birisi hayvansal kaynakli besin maddelerinde
ilag kalintilari ve guvenligi, digeri de bu ilaglarin hayvanlarda
kullanilmalari sonucunda duyarli bakteri tlirleri arasinda kendilerine
kars1 direngli suslarin ortaya ¢ikmasidir(26- 32). Antibiyotik ihtiva eden
yem katki maddelerinin yemlere katilarak diisiik dozlarda uzun sfire
verilmeleri veya uzun etkili mistahzarlarin (Primamisin LA, Shotapen

LA, Alamycin LA, Bactimoks LA gibi) parenteral yolla, bilhassa Ki-——



38

olarak, bir doku deposu olusturacak bi¢cimde yiliksek dozlarda
uygulanmalari, kendilerine kars: direngli bakteri suslarinin ortaya
cikmasini hazirlayan ve kolaylastiran en 6nemli faktdrler arasindadir.
Nitekim, bu sekildeki uygulamalar neticesinde baz1 hastaliklarin
sagaltimi1 ve Onlenmesinde mevcut ilaglarin yetersiz kaldiklar1 veya
istenen oOl¢tide basarili olamadiklan anlasilmistir (27, 33-37). Bu tir
olumsuzluklar neticesi 19701 yillarin sonuna dogru penisilin ve
tetrasiklinlerin yem katkisi olarak kullanilmasi yasaklanmistir (38, 39).
Buglin tUlkemizde de yemlere antibiyotik olarak sadece avoparsin,
basitrasin (¢inko basitrasin halinde), flavofosfolipol (Flavomisin-k ve
Flavomisin-b), monensin, spiramisin ve virginamisin gibi bazi
kendilerine has Ozellikleri bulunan maddelerin katilmasina izin
verilirken (40) yakin zamana kadar yemlere katilmasina izin verilen

furozalidon glintimtizde tilkemizde de yasaklanmigtir (19).

Hayvanlara formiil belgelerinde belirtilen miktarlardan daha fazla
miktarlarda ila¢ uygulanmasi, yem ve suya katilarak ayni zamanda ilag
verilmesi, ila¢ uygulamasini takiben varsa her madde icin belirlenmis
olan kasaplik olarak kesim Oncesi yasal bekletme slresine veya diger
hayvansal gidalarin tiiketilmeme surelerine uyulmaksizin hayvanlarin
kesilmesi veya sUt ve yumurta gibi hayvansal gidalarin tliketilmesi
hayvansal kaynakli besin maddelerindeki ilag kalintilarinin
sebeplerindendir. Aym: sekilde ilaglarin yeme katilarak verilecegi zaman
kanstirma hatalarinin yapilmasi, ambar, depo veya yem fabrikalarinda
ilach yem artiklarinin kalmasi, hayvanlarin mevcut fizyolojik
durumlarina gore (sagim doéneminde veya kuru dénemde olmassi,
kasaplik veya damizlik hayvan olmas: gibi) ilag mustahzarlarinin
secilmemesi de hayvansal kaynakli besin maddelerindeki ilag

kalintilannin en 6nemli sebepleri arasindadir ( 41- 46).

Sttler de dahil hayvansal kaynakl besin maddelerindeki penisilin
tirevi antibiyotik kalintilarinin yol agabilecegi en 6nemli sakincalardan
birisi tlketicilerde hafif bir deri tepkimesinden baglayarak anaflaktik
soktan 6ltiime kadar gidebilen ilag allerjisidir. Antibiyotik kalintis1 ihtiva
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eden besinlerin yenilmesinden sonra allerjik etki olasilifi, bu sebeple,
hicbir zaman g6z ardi edilmemelidir. Zira, toplumdaki bireylerin %
10'unun penisiline duyarlilk gosterdikleri bilinmektedir. Diger
antibiyotiklere de bu kadar ylksek oranda olmasa bile duyarlihigin
mevcut oldugu asla unutulmamalidir (39). Hayvansal kaynakli besin
maddelerinde bulunmasina izin verilen oksitetrasiklin, klortetrasiklin
ve tetrasiklin miktar sigir, koyun, kanatli ve domuz etlerinde 0,1 ppm,
sigir ve koyun stitlinde 0,1 ppm ve yumurtada 0,2 ppm, streptomisin ve
dihidrostreptomisin miktar1 et i¢in 0,5 ppm ve siit i¢in 0,2 ppm’dir.
Streptomisin ve dihidrostreptomisin yumurta elde edilen tavuklarda
kullanilmaz (8). Diger antibiyotiklerin maksimum rezidii limitleri Ek-

1’de gosterilmistir.

Bilhassa oksitetrasiklin tlirevi ilaglarin, analiz materyalini
olusturan sit numunelerinde kalinti miktarinin bu kadar yiiksek
¢ikmasimin nedeni hi¢ sliphesiz ila¢ kullanilan hayvanlarin stitlerinin
yasal bekleme sturelerine uyulmaksizin insan gidasi olarak tiliketime
sunulmasidir. Bilindigi gibi ila¢ uygulanan hayvanlarin viicudundaki
ila¢ veya metabolit kalintilarinin titiketici i¢in herhangi bir tehlike
olusturmayacak dtizeye (tolerans dlizeyi) inmesine kadar gecen stireye
yasal bekletme stiresi denir. Ilacin fizikokimyasal yapisinin bir neticesi
olarak vicuttaki farmakokinetigine (bilhassa biyolojik ve atilma yan
omru ve ilacin kan-meme bariyerini agma kabiliyeti) bagimlihik gésteren
bu stireye uyulmas: hayvansal besinlerdeki kalintilarin 6nlenmesi

bakimindan son derece énemidir.

Uygulama yoluna, dozuna ve formulasyon sekline gore bazi
antibiyotik c¢esitlerinin st igcin bekletilme stliresi Tablo-7’de

gosterilmistir (47, 48).




prospektiis

40

Tablo 7.Baz1 ticari preparatlar icin et ve siitiin bekleme siireleri (47, 48)

Miistahzar Ismi Etken Madde Ad1 ve Et icin Siit i¢in
Miktar1 Bekleme Bekleme
Siiresi (Giin) | Siiresi (Giin)

Clemipen-strep | Streptomisin stilfat (3,90 g) 10 3

femycine Streptomisin (2,64 g) 30 3

Streptoveticilline | Streptomisin stlfat (2 g) 30 4

Vetimisin Streptomisin siilfat (2,684 4
g

Combiotic Dihidrostreptomisin stilfat 30 4
(250mg/ml)

Reptopen-S Dihidrostreptomisin siilfat 30 3
(200 mg/ml)

Redipen Dihidrostreptomisin stilfat 30 4
(200 mg/ml)

Shotapen-LA Dihidrostreptomisin stilfat 30 5
(200 mg/ml)

Tenaline-LA Oksitetrasiklin HCI 200 28 7
mg/ml

Panterramicine | Oksitetrasiklin HC1 30 22 60 saat
mg/ml

Alamycine-LA Oksitetrasiklin HCI 200 28 7
mg/ml

Panoks-LA 300 Oksitetrasiklin HCl 300 20 mg/kg 7
mg/ml dozda 28 giin

30 mg/kg
dozda 35 giin

Terramycine Oksitetrasiklin HCI 3,527 Belirtilmemis | Belirtilmemis

soluble powder |gr/20 gr paket

Primavlin Oksitetrasiklin HC1 100 22 8
mg/ml

Tabloda da gortldigh gibi bircok mistahzarin ambalaj ve

bilgisi

yetersiz  kalmaktadir.

Bircok miistahzarin

ambalajinda veya prospektiistinde et ve sttlin bekletilme streleri ile
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ilgili yeteri uyar1 bulunmamakta ve bazi  miistahzarlarda c¢eliski
bulunmaktadir. Ornegin Reptopen-S ve Redipen isimli muistahzarlarin
her ikisinde de aymi miktarda (200 mg/ml) dihidrostreptomisin stilfat
mevcut iken Reptopen-S 1 kg canli agirliga (sigirlar igin) 10 mg, Redipen
1 kg canli agirhga 8 mg tavsiye edilmekte ve Redipen’de sit i¢in
bekleme sliresi 5 gun, Reptopen’de ise bu stlire 4 gln tavsiye
edilmektedir (47, 48).

ABD’de yapilan bir c¢alismada hayvansal kaynakli besin
maddelerindeki antibiyotik ve diger kimyasal madde kalintilarin en
6nemli sebebinin hayvanlarin kesim ©6ncesi bekletme stliresi ve
uygulama sonras1 sutin kullanilmama strelerine uyulmaksizin
kasaplik olarak kesilmeleri veya stitlerin insan gidas: olarak tiketime

sunulmasinin oldugunu ortaya koymustur (49).

Seyrek de olsa insanlarda tetrasiklinlere karsi alerji de g6rulir.
Hayvansal yemlere 5-20 ppm yogunlukta katilarak uygulanilan
tetrasiklinler insanlar tarafindan tliketilebilir dokularda ve sfitte ilag
kalintilarina yol agmazken, 50-80 ppm dtiizeyinde katilarak verildiginde
kemiklerde olgllebilir duzeylerde kalintiya yol agarlar. Bu sekilde
uygulandiginda sindirim kanalindan emilen tetrasiklinler dis ve
kemiklere sikica baglanirlar; tetrasiklinlerin kalsiyuma baglanmas: dig
ve kemiklerin gelismesinde gerilemeyle sonuglanabilir. Tetrasiklinlerin
kullanilmasiyla dislerdeki hasar gebeligin 4. ay1 ile 7-8inci yaslar
arasinda bilhassa dikkati ¢eker (14). Besin maddelerinde bulunacak 1
ppm duizeyindeki tetrasiklin kalintilar1 insanlarda istenmeyen etkilere
yol ag¢gmayabilirse de 5-7 ppm dtizeyindeki tetrasiklin kalintilar
zehirleyici olabilmektedir. Yine yemlere 5-20 ppm dizeyinde katilarak
uygulanan tetrasiklinler bilhassa Enterobacteriaceae’de direng

gelismesine sebep olabilmektedir (39).

Stit toplama merkezinden elde edilen siit numunelerinde
belirlenen tetrasiklin kalintis1 dilizeyi ve rastlanti sikhiginin

degerlendirilebilmesi icin sonuglarin benzeri calismalarla
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kiyaslanmasinda fayda vardir. Haydarabad ve ¢evresinde veteriner
ilaglarinin kullanimi ve sttte rezidii konusunda bir ¢alisma yapilmistir.
Bu calismada mastitis en yaygin hastalik olarak tespit edilmistir.
Oksitosin ve oksitetrasiklin en sik kullanilan veteriner preparatlari
olarak tespit edilmistir. Analizi yapilan pazar sttlerinin %73linde
oksitetrasiklin tespit edilmistir. Bu ¢alismada hiktmet ciftliklerinden
elde edilen sltlerde antibiyotik kalintisina rastlanmamistir.
Oksitetrasiklin kalintilarinin boyutu kalinti miktarina bagh olarak
stitlerde kesilmeye neden oldugu saptanmistir (50). FDA bultenlerinde
200 mg/ml miktarinda etken madde ihtiva eden oksitetrasiklin
preparatlan ile tedavi edilen sigirlardan alinan stitlerin son uygulamay
takiben 96 saat gecmeden tlketime sunulmamas: istenmektedir.
Ulkemizde satisa sunulan mustahzarlarda da stit icin bekleme siiresi 7
glin olarak belirtilmektedir (20).

Cinquina ve ark. (51) HPCL (High Performance Liquid
Chromotogtaphy) metodu ile yaptiklar: bir ¢calismada sigir stitlerinde %
83.2 oraninda (MRL 100 ung/kgia gére) MRLnin tUzerinde
oksitetrasiklin, tetrasiklin, klortetrasiklin ve doksisiklin kalintisi tespit

etmislerdir.

Bu calismada elde edilen sit numunelerinde, oksitetrasiklin
kalintilarinin stitte tolerans dtizeyi Uzerinde bulunmasinin en 6nemli
nedeninin ilgili kanunlarla (7, 8) belirlenen bekleme stirelerine
uyulmadan ttiketime sunulmasidir. Bu durumun stit hijyeni ve toplum
saghigt bakimindan O6nemli sakincalar dogurabileceg§i sonucuna
vanilmistir. Tetrasiklinler sagaltim givenligi buytk ilaglardir; ama yine
de oOzellikle yliksek dozlarda kullanilirken bilhassa sindirim sistemi
karaciger, kemik iligi, kemik ve dislere yonelik istenmeyen etkileri ile
karsilasilabilir (14, 52). Tetrasiklin kalintis1 ihtiva eden besin
maddelerinin tUketilmesi ile bunlara benzer istenmeyen etkilerle
karsilasildigina dair herhangi bir bilgi yoksa da, besinlerde tolerans
dlizeyinin Uzerindeki ila¢ kalintilari, bilindigi gibi, toksikolojik yénden
potansiyel tehlike tasirlar.
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Stitlerdeki tetrasiklin tlrevi ila¢ kalintilarinin tiiketici yéntinden
herhangi bir sakinca tasimayacak dilizeye inmesi i¢in bu stitlerin insan
tiiketimine sunulmamasi icin gereken sure bilesik, uygulama yolu ve
formulasyonuna gére 60 saat — 7 glin arasinda degisir. S6yle ki, tiiketim
dncesi bekletme stlresi tetrasiklinler i¢cin 3 glin iken oksitetrasiklin igin
bu slire 4 glin kadardir. Uzun etkili oksitetrasiklinlerde bu stire 7
gindtr. Bir baska belirleyici faktér de ilacin dozudur. 3 mg/kg dozunda
tavsiye edilen bekleme stresi (Panterramycine, Pfizer) 60 saat iken 20
ve 30 mg/kg dozunda (Alamycine LA,Bayer; Panox LA300, Adilna
Sanovel) bu stire 7 glndlir. Ongérillen bu streler igcinde sutteki

tetrasiklin kalintilarinin 0,1 ppm’e inecegi kabul edilir (47, 48, 52, 53).

Bilhassa Penisilin G Potasyum, penisilin G Prokain ve Penisilin G
Klemizol ile birlikte hazirlanan mustahzarlarn seklinde streptomisin ve
dihidrostreptomisin tUlkemizde veteriner hekimlikte genis sekilde
kullanilmaktadir. Aminoglikozid tlirevi bu ilaglar bilhassa uygulama
yeri ile bébreklerde uzun siireli ilag kalintisina yol agarlar. Ulkemizde
Turk Gida Mevzuatina gore (7, 8) sit elde edilen sigirlarda ve yumurta
tavuklarinda kullamimi yasaklanmistir. Sigirlarda oral ve parenteral
uygulamalarda da kesim O6ncesi bekleme stiresi de 30 gin olarak
belirtilmistir. Hayvansal doku ve organlarda ila¢g kalintilarinin
bulunmasina kesinlikle izin verilmemektedir (54). Buna ragmen
lGlkemizde sUt sigirlarinin tedavisinde penisilin ve streptomisin
kombinasyonlari yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat meme-kan
bariyerini tetrasiklin tlirevi ilaglara nazaran daha zor ge¢mesi ve enteral
yoldan uygulandiginda emilimin daha diisik olmasi sebebiyle stte
gecme orani daha azdir. Zira, aminoglikozidlerin bébrekler, igitme ve
denge organi ile néromuskuler kavsak Uzerinde 6nemli istenmeyen
etkileri vardir. Keza streptomisinin penisiline benzer sekilde allerjik
etkisi de mevcuttur. Analiz edilen 25 numunenin hi¢ birisinde

streptomisin sulfat kalintis1 bulunamamaistir.

Reinbold ve Reddy (22), yaptiklar: bir caligmada 5 tir stt starter

- kGlttiirintn streptomisine hassasiyetini incelemislerdir. Bu ¢alismada
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Streptococcus spp. ( S. lactis, S. cremoris, S. diacelitactis, S.
thermophilus, S. durans, S. faecalis), Lactobacillus bulgaricus,
Brevibacterium linens, Leuconostoc dextranicum, Staphylococcus spp. (S.
aereus, S, epidermidis) ve Micrococcus varians bakterileri Uizerinde
calisilmistir. Streptococcus faecalis ve S. durans disindaki butin

bakteriler hassas bulunmustur.

Norveg’te yapilan bir ¢alismada yaygin olarak kullanilan ticari
starter kultlr bakterilerinin (Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc ve
Streptococcus) bazi antibiyotiklere ( ampisilin, penisilin G, gentamisin,
streptomisin, eritromisin, tetrasiklin, kloramfenikol, trimetoprim ve
stlfadiazin) kars1 duyarlihigi ¢alisilmistir. Bu ¢alisgma sonucunda 189
izolat igerisinde sadece bir tlir Lactobasilin streptomisine direngli
oldugu ve diger tim ttlirlerin duyarh oldugu ortaya konulmustur. Bu da
¢ok dusuk konsantrasyonlarda bile streptomisin kalintisin st

endistrisi agisindan buiytik 6nem tasidig: ortaya konulmaktadir (55).

Ayrica aminoglikozid tedavisi géren insanlarda aminoglikozidlere
bagli allerjik reaksiyonlara ¢ok nadir olarak rastlanmistir. Spesifik
olarak streptomisin allerjisinin insidensi de ¢ok duigtktiir (56).

Besin maddelerinde ila¢g kalintilarina iliskin olarak belirlenen
tolerans dtizeyleri ¢ig doku veya organlardaki ve stitteki miktarlar
gosterir. Dolayisiyla stlit de dahil, hayvansal besinlerdeki antibiyotik
kalintilarinin pisirme, kavurma, kizartma, sogukta saklama ve hatta
depolama sirasinda parcalanarak ya da etkisiz metabolitlere cevrilerek
zararsiz hale gelmeleri sozkonusu olabilmektedir. Genellikle
aminoglikozidler, makrolidler ve tetrasiklinler dokularda ve sitte
dayanikhdirlar ve kesilmis havan etleri veya slitte uzun slire kalirlar
(57). Derin dondurucuda (-20 °C) uzun sure (yaklasik 5 ay) saklanan
slit Urlnlerinde oksitetrasiklin kaybinin son derece duslik oldugu
kabul edilmektedir (56, 58).

Calismada elde edilen sonuglarin degerlendirilmesi neticesinde

lUlkemizde Uretimi yapilan yaklasik 45 etkin maddeyi igeren
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streptomisin ve tetrasiklin kalintilar1 yéntinden analiz edilen 200 adet
slit numunesindeki antibiyotik kalintis1 rastlanti sikliga ve dlzeyinin
son derece ytiksek oldugu; bu durumun sitd insan gidasi olarak
beslenen hayvanlarda antibiyotik kullanimin son derece ytiksek oldugu;
béyle hayvanlardan elde edilen stitlerin son ila¢ uygulamasim takiben
bekleme sliresine uyulmadan tliketime sunuldugu, tliketicilerin ilag
kalintilar1 ihtiva eden besinler vasitasiyla birgok tehlikeyle yliz yulze
olduklarini, olaymmn tUlke ekonomisini de olumsuz yo6nde
etkileyebilecegini, konunun tilke genelini de temsil edecek bigimde,
tim kemoterapétikleri de kapsayacak sekilde, daha kapsaml
calismalarla incelenmesi gerektigini ve buradan ¢ikacak sonuglara gore
genel degerlendirmeler ve yaptirnmlarin uygulamaya konulmasini

zorunlu kildig1 sonucuna varildi.
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