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ONSOZ

Maglar bilingli olarak kullamldiginda viicutta istenilen etkilerini gosterirler. Normalin
uistiinde ve bilingsizce kullanilan ilaglar tedavi yerine zehir etkisi gosterebilir. Bu etki
neticesinde insan ve hayvan sagliginda istenmeyen sonuglar meydana gelmektedir.
Son yillarda hayvansal iiretimde bilingsiz ilag kullanimi veya kullanilan ilag
sonrasinda gidanin tiiketime sunulma konusunda gosterilen zafiyetler halk sagligini
olumsuz yonde etkilemektedir. Atilma siirelerine dikkat edilmeden tedavide
kullanilan bu ilaclarin kalintilar1 tiiketime sunulan gidalar i¢in tehlike arzetmektedir.
Bu kalintilar zamanla mutajenik, karsinojenik etkilerin yani sira, immun-sistem
baskilanmasi, ilaca karsi bakterilerdeki direncin zamanla artmasi ve buna baglh
olarak insan saglig1 acisindan antibiyotikle tedavide etkinin azalmasi ve ilag alerjileri

gibi etkilere neden olmaktadir.

Yapilan bu ¢alismada siitiin besin degerleri incelenerek 6énemi vurgulanmis ve
kinolon grubu antibiyotikler incelenmistir. Ayrica, Afyonkarahisar ilinde tiiketime
sunulan siit 6rneklerinde kinolon grubu ila¢ kalint1 varliginin belirlenmesine yonelik
ELISA yontemi kullanilarak ¢alisilmistir. Calisma sonunda elde edilen bulgular ve
olast kalinti durumunun saglik acisindan olusturabilecegi risk degerlendirmesi

gergeklestirilmistir.

Tez calismamin se¢ilmesi ve yiiriitiilmesi esnasinda yardimlarini esirgemeyen
danisman hocam Sayin Dog. Dr. Sinan INCE, Anabilim Dali1 Baskanimiz Sayin Prof.
Dr. Yavuz Osman BIRDANE, degerli hocam Sayin Prof. Dr. Hidayet YAVUZ ve
Aras. Gor. Dr. Ruhi TURKMEN’e, bu ¢alismanin ger¢eklesmesinde rol alan Afyon
Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir

ederim. Ayrica bana desteklerini esirgemeyen aileme de tesekkiirii bir bor¢ bilirim.
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1. GIRIS

Stut hayvanciliginda hastaliklarin tedavisinde siklikla ve prospektiis bilgilerine
bakilmadan ya da uyulmadan kullanilan antibiyotikler, siitteki veteriner ilag
kalintilarinin  goériilmesinin  6nemli nedenlerindendir. Bu durumda siitteki ilag
kalintilar1, sindirim sistemi bozukluklari, alerjik reaksiyonlar ya da kanserojen etki
gibi diger uzun vadeli saglik sorunlarmi beraberinde getirmektedir. Ayrica,
antibiyotik kalintilarina uzun siire maruz kalmak, ilaca karsi direngli bakterilerin
artisina da sebep olmaktadir. Bu nedenle tiiketilen siitiin giivenilirligini kontrol etmek
icin antibiyotik kalintilarinin izlenmesi 6nem teskil etmektedir. Maksimum kalinti
seviyelerinin altindaki tiim ila¢ kalintilarim1 belirlemeye yonelik olarak yapilan
izleme programlarinda spesifik, hassas ve giivenilir analiz yontemlerinin kullanilmast

gereklidir (Sarag, 2015).

Antibiyotik kalintilarinin belirlenmesinde ¢esitli tekniklerden yararlanilir.
Birgok antibiyotigin (stilfonamidler, tetrasiklinler, beta-laktam, makrolidler,
amfenikol, streptomisin ve aminoglikozidler) tespit edilmesinde Charm II testi
yaygin olarak kullanilmistir (Bogdanov, 2003; Morlot ve Beaune, 2003). Son yillarda
ise Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) analizleri, yiiksek performansli
stvi kromotografisi (HPLC) ve likit kromotografisi kiitle spektroskopisi gibi analitik
cihazlarla siit ve diger kaynaklardan antibiyotik kalintisinin belirlenmesinde
yararlanilmaktadir. Bu yapilan ¢alismada, tiiketici sagligini ilgilendiren antibiyotik
kalintilarindan kinolon tiirevi antibiyotik kalinti varliginin olup olmadiginin, varsa
hangi diizeylerde oldugunun ortaya konmasi amaciyla Afyonkarahisar ilinden

toplanan siitlerde arastirilmasi gerceklestirilmistir.

1.1. Siit

1.1.1. Siitiin Yapis1 ve Onemi



Canlilarin biiyiimesi ve gelisimi i¢in en énemli besin kaynagi olan siit, dengeli ve
yeterli beslenme i¢in ihtiya¢c duyulan bilesenlerden olan yag, protein, vitaminler,
laktoz ve mineral maddeleri yeterli oranda igermektedir (Onal, 2005). Siit, besin
degerinin tstiinligiiniin yaninda, viicut gelisimini saglayan, dis ve kemik gelisiminde
oldukca O6nemli bir yere sahip olan gida maddelerinden birisidir (Karakaya ve
Boyraz, 1992; Ozcan ve ark., 1998). Siitte bulunan besinsel geler Tablo 1.1.’de
gosterilmistir (Demirci., 1996).

Tablo 1.1. Cig siitte bulunan protein, vitamin, mineral madde miktarlar1 ve ihtiyaci

karsilamadaki pay1

Gida Maddesi 11t 100 Yetiskin  Cocuk Ihtiyac
Siitteki ~ kcal’ye Ihtiyacs  Ihtiyaa: Karsilama
Miktar1  Diisen

Protein (g) 34,00 5,9 70,0 70,0 Iyi

Kalsiyum (g) 1,28 0,28 0,8 1,2 Cok iyi

Fosfor (g) 0,87 0,14 0,9 1,2 Cok iyi

Demir (g) 1,00 0,17 12,0 12,0 Yeterli

Vitamin A (mg) 820,00 144,00 5000,0 5000,0 Yeterli

Tiamin (mg) 0,40 0,07 2,5 1,8 Yeterli

Riboflavin (mg) 1,80 0,31 2,0 1,2 Cok iyi

Vitamin C (mg) 6,00 0,8 75,0 75,0 Onemsiz

Siit, biitin memeli canlilarin dogumuyla beraber yavrularinin yasamlarini idame
ettirmesi i¢in gerekli olan, meme bezlerinden salgilanan, yapisinda yavrunun
beslenmeyle iliskili olarak kendine yetebilecek duruma gelene kadar ihtiya¢ duydugu
tiim temel besinleri yeterli diizeyde bulunduran, porselenimsi beyaz renkli, kendine
has koku ve tadi olan biyolojik bir sividir (Aydin ve ark., 2010). Siitiin salgilandig1
organ olan meme; memeli hayvanlarin tamaminda bulunan ve deri dokusunun
degisimi ile meydana gelmis bir dis salgt organidir. Meme lobunun anatomik
yapisinda meme basi, kanali ve haznesi ile siit toplama kanallar1 ve alveoller yer

almaktadir (Sekil 1.1). Memenin salgi dokusunu olusturan kisim alveollerdir.



Bunlarin mikroskobik yapisinda kiire sekli tek sira epitel hiicreler bulunmaktadir.
Epitel hiicreleri; kandan aldiklart besin maddeleri ile siit bilesenlerini sentezleyerek

stitlin salgilanmasini saglamaktadir (Kul, 2006).
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Sekil 1.1. Meme bezinin anatomik yapis1 (Kul, 2006)

1.1.2. Siitiin Kimyasal Bilesimi

Inek siitiiniin ortalama % 88’ni su olusturmaktadir. Bunun yami sira protein, yag,
karbonhidrat ile mineral (kalsiyum, fosfor) ve vitaminlerin (A vitamini, baz1 B
vitaminleri 6zellikle riboflavin, B12) varligi s6z konusudur. 100 g inek siitiiniin

enerji ve besin miktarlar1 Tablo 1.2.’de verilmistir (Miller ve ark., 2000).



Tablo 1.2. 100 ml yagsiz, yarim yaglhh ve yagll inek siitliniin enerji ve besin

miktarlari

Icerik Yagsiz Yarim Yagh Yagh
Su (g) 90,8 89,2 87,9
Enerji (kkal) 35 50 61
Protein (g) 3,4 3,3 3,3
Yag (g) 0,2 1,9 33
Karbonhidrat (g) 4.9 4,8 4,7
Kiil (g) 0,8 0,7 0,7
Kalsiyum (mg) 123 122 119
Demir (mg) 0,0 0,1 0,1
Fosfor (mg) 101 95 93
Potasyum (mg) 166 154 152
Sodyum (mg) 52 50 59
Vitamin A (mg) 204 205 126
Tiamin (mg) 0,04 0,04 0,04
Riboflavin (mg) 0,14 0,17 0,16
Niasin (mg) 0,1 0,1 0,1
Vitamin C (mg) 1 1 1

1.2. Kemoterapdotikler

Kemoterapi, viicutta bulunan protozoa, virus, bakteri, i¢-dis parazitlerin gelismelerini
durduran ya da onlar 6ldiiren kimyasal maddelerle yapilan sagaltim sekline denir.
Kemoterapotikler ise kemotrapide kullanilan maddelerdir ve bunlarla ilgili ilk
basarili sonuglar 20. yiizyilin baslarinda Paul Ehrlich tarafindan elde edilmistir.
Bunun buldugu ilk sistemik ilaglar atoksil, metilen mavisi, savlarsan ve

trimarsemiddir. Hastaliklarin sistemik ilaclarla sagaltimi, prontosilinin 1932°de



Domagk tarafindan Stafilokok enfeksiyonlarina karsi siganlarda etkili oldugunun
gosterilmesi ile baglamistir. Bununla birlikte gergek anlamda kemoterapi devri
Alexander Fleming’in 1929°da Penicillium notatum mantarinin bazi stafilokoklara
etkili oldugunu ortaya koymasi ve Florey ve arkadaslarinin bu mantarin metaboliti

olan penisilini bulmastyla baslamistir (Kayaalp, 1991; Nizamlioglu, 1992)

1.2.1. Kemoterapotiklerin Siniflandirilmasi

Kemoterapdétikler etkilerine gore 8 grupta siniflandirilir.

= Antibiyotikler (bakteri, Rickettsia, Chlamydia, baz1 i¢ ve dig parazitlere
etkili).

= Antelmintikler (serit ve kelebeklere etkili).

= Protozoonlara etkiyen ilaglar (Theileria, Anaplasma, Coccidea, Babesia,

Histomonas, Trypanosoma etkili).

= Boceklere etkiyen maddeler (pire, kene, bit, uyuz, sinek gibi parazitlere

etkili).

= Mantarlara etkiyen ilaclar.

= Antiseptik-dezenfektanlar.

= Viriislere etkiyen ilaglar.

= Kanserin sagaltiminda kullanilan maddeler (Kayaalp, 1991; Nizamlioglu,

1992).



1.2.2. Antibiyotikler

Antibiyotik kelimesi bakteri, mantar, aktinomisetler gibi mikroorganizmalar
tarafindan meydana getirilen veya sentetik olarak da hazirlanan, son derece diisiik
yogunluklarda bile bakterilerin gelismesini engelleyen veya onlar1 6ldiiren maddeler

olarak tanimlanmaktadir (Kaya, 2007).

1.2.2.1. Etki Mekanizmalari

Antibiyotiklerin etkisi yogun olarak bakterilerin hizli ve yavas gelisme donemlerinde
goriilmektedir. Bakterilerin antibiyotiklerle etkilesimi sonrast bakterilerin 6lmesi
(bakterisid etki) ya da gelisimlerinin ve liremelerinin durdurulmasi (bakteriostatik
etki) seklinde olmaktadir. Ornegin penisilinler, sefalosporinler, aminoglikozidler,
florokinolonlar, vankomisin ve basitrasin bakterisid etkiye, tetrasiklinler,
makrolidler, linkozamidler, siilfonamidler, amfenikoller, mikonazol, metronidazol

bakteriostatik etkiye sahiptirler (Aytug ve Batmaz, 1992).

Antibiyotikler etki spektrumlarina goére dar ve genis spektrumlu olarak da
simiflandirilirlar. Bu smiflandirmaya gore sentetik ve semisentetik penisilinler,
tetrasiklinler ve stilfonamidler genis spektruma, dogal penisilinler, izoniazid, nistatin
ve polimiksin ise dar spektruma sahip antibiyotiklerdir. Bunlardan genis spektrumlu
antibiyotikler veteriner hekimler tarafindan daha c¢ok kullanildig1 i¢in bu grup
antibiyotiklerin siliperenfeksiyonlar gibi istenmeyen etkilere neden olabilecegi de

unutulmamalidir (Dokmeci ve ark., 1992).

Antibiyotikler etki mekanizmalarina gore;

v' Hiicre duvar1 sentezini engelleyerek (penisilinler, sefalosporinler ve

basitrasin),



v' Sitoplazmik zarin gegirgenligini degistirerek (polimiksin, kolistin, basitrasin,

nistatin, amfoterisin B),

v Niikleik asit sentezini Onleyerek (kinolonlar, rifamisin, aktinomisin,

mitomisin)

v Ara metabolizmayi bozarak (siilfonamid, siilfonlar, trimetoprim, izoniazid),

v Protein sentezini engelleyerek (tetrasiklinler, aminoglikozidler, fenikoller,
makrolidler, linkozamidler) bakteri hiicresi tizerinde etkilerini gosterirler

(Kaya, 2007).

1.2.2.2. Kinolonlar

Kinolonlar, pek ¢ok enfeksiyonda etkili olmalar1 sebebiyle son yillarin en popiiler
antibiyotik smifi haline gelmistir. Genel olarak gram-negatif bakterilere etki
gostermelerinin  yam1  sira, gram-pozitif ve anaerop bakterilerle gelisen
enfeksiyonlarda da etkin bir secenektirler. Kinolonlar farmakokinetik 6zelligi
acisindan avantajli bir antibiyotik grubu olmakla birlikte, minimize dozlarda bile
etkin sonuglar gostermektedir. Ayrica, giivenli yan etki profiline sahip olmasi,
kinolonlar1 antibakteriyel sahada beta-laktam smifi antibiyotiklerin en biiyiik rakibi

haline getirmistir (Castora, 1983).

Kinolon grubu antibakteriyel ilaclarin ilk tiyesi 1963 yilinda tedaviye giren
nalidiksik asittir. Bu ilagtan sonra ¢ok sayida yeni kinolon tiirevi antimikrobiyel
ilaglar sentezlenerek tedaviye sokulmustur. Kinolon grubu ilaglar eski tip ve yeni tip
kinolonlar diye iki ana grup altinda toplanirlar. Eski tip kinolonlarin ilk iiyesi
nalidiksik asittir. Nalidiksik asitin idrarda yliksek konsantrasyon gostermesi
nedeniyle idrar yolu infeksiyonlarinda uygun bir secenek olmustur. Eski tip
kinolonlardan pipemidik asit Pseudomanas tiurii bakterilere etki etmektedir.

Oksolinik asit, piromidik asit, rosoksasin, sinoksasin eski tip kinolonlara 6rnektir.



1970’11 yillarda giindeme gelen oksolinik asit ve sinoksasin ise klinik kullanim
acisindan sinirli kabul edilmistir. Asil molekiilin temel catisina yan zincirler
eklenerek elde edilen norfloksasin ilk kez 1978 yilinda patent almistir. 1980’11
yillardan sonra ilacin temel yapisinda yapilan degisikliklerle floro ve piperazin
tirevlerinin gelistirilmesi, kinolonlarin yaygin klinik kullanima girmesine olanak
saglamistir. {lacin karbon (C)-6 pozisyonuna flor eklenmesiyle DNA jiraz
inhibisyonu ve artmis bakteri i¢i penetrasyonla birlikte gram-pozitif antibakteriyel
aktivite saglamistir. C-7 pozisyonuna eklenen piperazin grubu ise ilacin aerop gram-
negatif bakterilere ve Stafilokoklara kars1 etkinligini artirmistir. Molekiiliin karboksil
ve keto gruplari, enol sekline gecerek Ca'™ ile baglanma saglar. C-8 pozisyonuna
eklenen ikinci florin grubu ise ilacin emilimini ve yar1 omriinii artirirken, ayni
zamanda fototoksisite yan etkisini de artirmistir. C-7 halkasinin alkilasyonu, ilacin
anti-gram-pozitif aktivitesini ve eliminasyon yar1 Omriinii; N-1 pozisyonuna
siklopropil grubu, C-5 pozisyonuna amino grubu ve C-8 pozisyonuna florin
eklenmesi, Mikoplazma ve Klamidyalara karst etkinligini artirmistir. C-8
pozisyonuna metoksi grubunun eklenmesiyle, topoizomeraz II ve IV enzimleri
hedeflenmis ve olas1 kinolon direnci azaltilmistir. Bu degisiklikler, ¢ok sayida yeni
kinolon bilesiklerinin elde edilerek ilacin genis antibakteriyel etki spektruma sahip
olmasini, essiz etki mekanizmasi, oral ve intravendz yontemle kullanilmasini,
gastrointestinal sistemden iyi absorpsiyon, miikemmel doku dagilimi ve diisiik yan
etki insidans1 gibi onemli klinik kullanim kolayliklarina sahip olmasini saglamistir.
Norfloksasin, difloksasin, enrofloksasin, flumequin, floraksasin yeni tip kinolon
tirevi antibakteriyel ilaclar olup, beseri ve veteriner hekimlikte farkli sekillerde
kullanim alanlar1 mevcuttur. Yeni tip kinolon grubu antibakteriyel ilaclarin eski tip
kinolonlardan {istiinliikkleri; kiigiik dozlarda giiclii antibakteriyel etki yapmalari,
bakteriyel direncin yavas olmast ve bunun kromozomal nitelikte olmasi ve genis

spektrumlu olmalaridir (Kayaalp, 1987).

1.2.2.3. Kimyasal Yapi ve Stmiflandirma



Kinolonlarin farmakokinetik ve antibakteriyel farkliliklari, kimyasal yapilarindaki
cesitlilikten kaynaklanmaktadir. Ortak iskelet olan 4-okso-1, 4-dihidrokinolon (4-
kinolon), 4. pozisyondaki C atomuna oksijen molekiilii eklenmesiyle olusur.
Naftiridinler (nalidiksik asit, enoksasin, tosufloksasin, travofloksasin ve
gemifloksasin), 8 C atomuna nitrojen eklenmesiyle olusan 8-aza-4-kinolonlardir.
Kinolinler (sinoksasin), 2. pozisyona ikinci nitrojenin eklenmesiyle olusan 2-aza-4-
kinolonlardir. Pridoprimidinler (pipemidik ve piromidik asitler) ise 6. ve 8.
pozisyonlara eklenen nitrojenlerle olusan 6, 8-diaza-4 kinolonlardir. Diger tiim
yiksek aktiviteye sahip ajanlar 4-kinolonlar olarak simiflandirilir. Tablo 1.3.’de

kinolonlarin nesillere ayrilmasi gosterilmistir (Dworkin ve ark., 1989).

Tablo1.3. Kinolon grubu ilaglarin nesillere gore siniflandirilmasi

I. Nesil II. Nesil I1I. Nesil IV. Nesil
Sinoksasin Norfloksasin Grepafloksasin Travofloksasin
Oksolinik asit Enoksasin Sparfloksasin Moksifloksasin
Nalidiksik asit Ofloksasin Temafloksasin Gemifloksasin
Piromidik asit Siprofloksasin Pazufloksasin Klinofloksasin
Pipemidik asit Pefloksasin Tosufloksasin Sitafloksasin
Flumekin Lomefloksasin Gatifloksasin Garenoksasin
Piromidik asit Fleroksasin

1.2.2.4. Etki Mekanizmalari

Kinolonlarin etki mekanizmalar1 bakteri stoplazmasinda bulunan ve replikasyon,
transkripsiyon, rekombinasyon olaylarinda temel bir rol oynayan DNA-jiraz enzimini
inhibe ederek DNA sentezini bozma temeline dayanmaktadir. Bu nedenle kinolon
grubu antibakteriyel ajanlara DNA-jiraz inhibitorii maddeler de denilmektedir.
Kinolonlar  konsantrasyona bagimli olarak bakterisidal etki gdsterirler.
Antimikrobiyal etki gosterebilmesi i¢in kinolonlarin hiicre igine girmesi gerekir.
Hiicre icine ge¢is basit difizyon ile olmaktadir. Ayrica gram negatif

mikroorganizmalarda kinolonlar dis membrandaki porinler araciligiyla da hiicre i¢ine



alinmaktadir. Bakteri hiicresindeki temel hedefleri DNA-jiraz (topoizomeraz-2)
enzimidir. DNA zinciri ileri derecede burulmus ve kivrilmis durumdadir. Burulma
sonucu DNA siiper sarmal hale gecer ve bu sekilde bakteri hiicresi i¢cinde bulunur.
DNA-jiraz enzimi gyrA tarafindan kodlanan A ve gyrB tarafindan kodlanan B olmak
tizere 2 alt boliimden olusur. Florokinonlar bu enzimin A kismina baglanarak etki
gosterirler. Kinolon ile karsilasan bakteriler boliinme yetenegini kaybederler, boyuna
uzarlar ve sonugta Oliirler. Kinolonlar ayrica topoizomeraz IV’e de etkilidirler.
Topoizomeraz 1V; gyrA ve gyrB’ye benzeyen parC ve parE genlerinden olusur.
Gram negatif bakterilerde DNA-jiraz temel hedef bolge iken, Staphlococcus aereus
suslarinda hedef topoizomeraz-IV’diir. Siprofloksasin, klinafloksasin, grepafloksasin,
levofloksasin ve travofloksasin ig¢in Streptococcus pneumoniae suslarinda hedef
bolge topoizomeraz IV iken, moksifloksasin ve gatifloksasin pnomokoklarda DNA-
jirazin A alt tnitesine etki gosterirler. Gemifloksasin ve sitofloksasin ise her iki
bolgeye de etkilidirler. Sonug¢ olarak pnémokoklarda énemli hedef bolge hem DNA-
jiraz hem de topoizomeraz IV diir (Hooper, 1995; Zghanel ve ark., 2002)

1.2.2.5. Farmakokinetik

Kinolonlar olduke¢a kiigiik ve lipofilik yapiya sahip molekiillerdir. Bu ilaglar iist
gastrointestinal sistemden iyi derecede emilim gosterirler. Biyoyararlanim tiim
kinolon bilesiklerinde %350-100 arasindadir. Oral biyoyararlanimin iyi olmasi
nedeniyle, hastanin klinik durumu oral alim i¢in elverisli oldugunda oral tedaviye
gecilebilmesi  kinolonlarim  6nemli  bir  avantajidir.  Norfloksasinin  oral
biyoyararlanimi %30-40, fleroksasin, pefloksasin ve lomefloksasinin %=80-90,
siprofloksasinin %70, ofloksasin ve levofloksasinin  %95’in  {izerinde,
moksifloksasinin ise %86 oldugu bulunmustur. Siprofloksasin, ofloksasin,
levofloksasin ve moksifloksasin oral ve intravendz, gemifloksasin ise yalnizca oral
formiilasyona sahiptir. Tablo 1.4.’de bazi kinolon grubu ilaglarin farmakokinetik

ozellikleri sunulmaktadir (Katzung, 1989).
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Tablo1.4. Kinolon grubu bazi ilaglarin farmakokinetik parametreleri

Kinolon Doz Caks Biyoyararlanim Yarilanma Renal Klerens Renal Atilim
(mg) (ng/ml) (%) Omrii (saat) (ml/dKk) (%)*

Norfloksasin 400 PO 1,5 50 33 234 27

400 PO 4.6 >95 4-5 195 73
Ofloksasin

400 IV 5,5 - 6 190 -

500 PO 2.4 70 4 358 40
Siprofloksasin

400 IV 4.6 - 5-6 300 -

500 PO 5,7 99 6-8 116 77
Levofloksasin

500 IV 6,4 - 6-8 99 -

400 PO 4.5 88 11-12 43 22
Moksifloksasin

400 IV 4.4 - 8-15 - -
Gemifloksasin 320 PO 1,8 70 7 150 30

Craks: Maksimum serum konsantrasyonu; PO: Agi1z yoluyla; IV: Damar ici.,* 24 saat sonra dozun idrardaki kiimiilatif ytizdesi.
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Kinolonlarin maksimum serum konsantrasyonuna genellikle ilacin alimindan
sonraki 1-3 saat i¢inde ulasilir. Emilmede kinolonlarin kimyasal yapilari, sindirim
sisteminin igerigi gibi faktorler de énem tasimaktadir. Ilacin besinlerle birlikte alimi
da esas olarak emilimi degistirmez. Ancak, emilimi yavaslatmasi nedeniyle
maksimum serum ila¢ konsantrasyonuna ulasilma siirecini geciktirebilir. Bu da ilacin
tepki zamanimi uzatacagindan tercih edilmez. Ornegin; aliiminyum ve magnezyumlu
antasitlerle agizdan birlikte uygulandiginda emilimleri énemli Slgiide artmaktadir.
Kinolonlarin emilimi nazogastrik sonda ile verildikleri zaman da iyidir. Fakat, es
zamanli enteral beslenme s6z konusu oldugunda emilim ve emilim siiresinde azalma
gozlemlenmektedir. Maksimum serum kinolon konsantrasyonlart alisilmis
dozajlarinda, norfloksasin ve gemifloksasin i¢in en diisiik, levofloksasin i¢in ise en
yiiksektir. Kinolonlar, kii¢tik, lipofilik molekiil yapisina sahip olmalar1 ve proteinlere
disiik oranda baglanmalar1 nedeniyle tim viicut sivilarina yiiksek oranda gecer ve
oldukca genis bir dagilim hacmine sahiptir. Kinolonlar viicudun tim doku ve
organlarina (kemik, kikirdak, prostat, BOS, kan hiicreleri, siit ve diger sivilar) ve kisa
stirede etkili yogunluk saglarlar; makrofajlara ve c¢ok cekirdekli akyuvarlara da
girerler. Kinolonlar burun mukozasi, bronsiyal epitelyum ve tiikriik salgisina yiiksek
yogunlukta gecerler. Vd degerleri 1,5-3 L/kg arasindadir. Tedavi siiresince ve son
ilag uygulamasindan sonra eti i¢in yetistirilen sigirlar 14 giin gegmeden, koyunlar 10
giin gecmeden kesime gonderilmemelidir. Tedavi siiresince ve son ilag
uygulamasindan sonra 4 giin (8 sagim) siireyle elde edilen inek siitli tiikketime
sunulmamalidir. Insan tiiketimi igin siit elde edilen sagmal koyunlarda kullanilmaz
(Kaya, 2007). Hicre i¢ine kolayca girdiklerinden, Mycoplasma, Clamydia,
Legionella, Brucella, Mycoplasma tuberculosis ve Mycoplasma avium intracellulare
gibi hiicre i¢i patojenlere etkili olmaktadir. Plazma proteinlerine karsi ancak %14-51

oranlarinda baglanirlar (Forth, 1984; Katzung, 1989)

En az iyonize, yani en lipofilik olduklar1 ortam pH 7.4’tiir. Ancak amfoter
bilesik olmalar1 sebebiyle hem asidik hem de bazik ortamlarda toplanabilir. Sanal
dagilim hacimleri genellikle 2 L\kg olup, dagilim hacmi en diisiik olan ofloksasin, en
yiiksek olan grepafloksasin ve sparfloksasindir (4 L\kg). Kinolonlarin, ozellikle

safra, akciger, brons mukozasi, prostat dokusu, feges, idrar, ¢izgili kas, notrofiller ve
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makrofajlardaki konsantrasyonu, plazma konsantrasyonundan daha yiiksektir.
Siprofloksasinin nétrofillerdeki konsantrasyonu plazmadaki konsantrasyonunun 4-7
kat1 kadardir. Moksifloksasin disinda, bobrek ve idrar konsantrasyonlari, ana atilim
yolu bobrek olan kinolonlar i¢in yiiksektir. Prostat sivisi, tiikriik, ejekulat, nazal ve
bronsiyal mukus salgisi icinde, plazmadaki kadar olmasa da diger antibiyotiklere
gore daha yiliksek konsantrasyonda birikim olur. Siprofloksasinin kemik dokuya
gecisleri goreceli olarak iyidir. Beyin omurilik sivist (BOS)’ndaki konsantrasyonlari
daha dusiiktiir. Pefloksasin ve ofloksasin, BOS’a en iyi gecen kinolonlardandir.
Pefloksasinin serum konsantrasyonu, BOS konsantrasyonunun %40°1 kadardir.
Ancak pefloksasinin, fagositlere penetrasyonu diisiik orandadir. Kinolonlar
farmakodinamik  ozellikleri  nedeniyle = konsantrasyona  bagli  olarak,
aminoglikozidlerdeki gibi postantibiyotik etki o6zelligine sahiptir. Etkenlere gore
degismekle beraber, 1-6 saatlik bir postantibiyotik etki moksifloksasin, gatifloksasin,
lomefloksasin ve gemifloksasin i¢in 6-8 saat, grepafloksasin, fleroksasin, pefloksasin
icin 9-12 saat ve sparfloksasin i¢in 21 saattir. Levofloksasinin yar1 omri,
ofloksasinden hafifce daha uzun olmasma ragmen, biraz daha yliksek dozda ve
giinde iki kez yerine tek doz olarak kullanilmaktadir. Ayrica etkinligi, ofloksasine
gore iki kat daha fazladir. Kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin metabolize edilme
oranlar1 bireylere gore degismektedir. Idrarla rosoksasin'in %4-5'i, nalidiksik asit ve
perfloksasin'in %9-10'u, sinoksasin'in %60’dan fazlas1 degismeden atilmaktadir.

(Stein,1988; Walker ve ark., 1989)

1.2.2.6. Klinik Kullanimlari

Kinolonlar veteriner hekimlikte bobrek ve idrar yollari, ireme kanali, solunum
yollari, sindirim sistemi yumusak doku ve deri hastaliklarinin tedavilerinde
kullanilmaktadir.  Nalidiksik asit idrar yollar1 hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilmaktadir. Siprofloksasin de veteriner hekimlikte 11-23 mg/kg dozlarinda
kopeklerin yumusak doku hastaliklarinin tedavisinde basari ile kullanilmaktadir. En
disiik etkin yogunluklart dokulara gegen yogunluklardan daha diisiik olmasi

yumusak doku hastaliklarinin tedavisini miimkiin kilmaktadir. Uygulamadan 12 saat
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sonra bile serumda ve doku sivilarinda Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
intermedius, Eschericha coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia gibi
bakterileri Oldiirecek diizeylerin ¢ok iizerindeki yogunluklarda bulunmaktadir

(Boothe, 1990; Walker ve ark., 1990).

Florokinolonlar pndmoni, kronik bronsit, komplike olmayan ve bazi
komplike {iriner sistem, prostat, deri ve yumusak doku, kemik ve eklem,
gastrointestinal sistem infeksiyonlarinda ve 6zellikle toksijenik Eschericha coli’ye
bagl infeksiy6z ishal, Salmonella enfeksiyonlari (tifo ve paratifo, Salmonella sepsisi
ve kronik Salmonella tastyiciigl), Shigella, Campylobacter, Vibrio tirleri,
Aeromonas ve Plesiomonas shigelloides enfeksiyonlarinda etkilidir. Ayrica, immiin
yetmezlikli hastalarda oral profilaksi i¢in de kullanilabilir. Siprofloksasin mide-
bagirsak hastaliklarinda, solunum yollar1 ve {iriner kanal hastaliklarinin tedavisi
amaciyla sigirlara 2,8 mg/kg damar i¢i yolla ve oral uygulanmaktadir (Nouws ve

ark., 1988).

Enrofloksasin domuzlarin mastitis metritis agalaksi sendromunda basar1 ile
kullanilir. Bu hastaliga kars1 5 mg/kg dozda uygulanmasi ile trimetoprim/siilfonamid
kombinasyonuna gore daha basarili sonuglar alinmistir. Alabaliklarin Aeromonas
salmonicida enfeksiyonunda 10 mg/kg uygulandiktan sonra serum ve kandaki
enrofloksasin yogunluklar1 HPLC ile tespit edilmistir. Buna gore uygulamadan 12
giin sonra kan serumunda tespit edilememis, kasta ise 60 giin sonra 3 ppb degerinde
bulunmustur. Enrofloksasin direng¢li bakterilerce olusturulan solunum yolu, genito-
tiriner sistem enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Pyoderma, osteomyelitis ve gram
negatif bakteriler tarafindan olusturulan septisemileri tedavi etmektedir. Tavuk ve
hindilerin Mycoplazma, Colisepticemla, Corysa contagiosa avium, Haemophilus
paragallinarum, Pasteurollosis, Salmonella, Staphylococcus, Erysipelothrix, karisik
bakteriyel ve viral hastaliklarda goriilen sekonder enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilir. Oral ve parenteral yolla verilebilir. 8-10 mg/kg dozunda veya 50 ppm
oraninda i¢gme suyu ile kanatlilara 3-5 giin siireyle verilmektedir. Ayrica kanatlilarda

kronik solunum yolu enfeksiyonlarina kars1 da kullanilir. Sigirlarin mastitisinde iki
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giin %2,5’1uk soliisyon meme basindan verildiginde tedavi saglamaktadir (Nouws ve

ark., 1988; Costora ve ark., 1983).

Flumequin veteriner hekimlikte Salmonella tirleri ve Eschericha coli'nin
neden oldugu sigirlarin, domuzlarin ve kanatlilarin gastrointestinal sistem
hastaliklarinin sagaltiminda kullanilir. Norfloksasin domuz yavrularinin enzotik
pneumonisinin tedavisinde iyi sonu¢ verir. Kopeklerin deri ve yumusak doku
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Eschericha coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
pneumonia, Staphylococcus intermedicus ve Pseudomonas aeruginosa'nin neden
oldugu enfeksiyonlarin sagaltimi amaciyla kopeklere agizdan 22 mg/kg/giin dozunda
uygulanir. Tavsanlarin deneysel meningitisini tedavi etmektedir. Bir tigiincii nesil
kinolon grubu antimikrobiyel ila¢ olan danofloksasin'in Pasteurella haemolitica ve
multocida izole edilmis danalarin akut pneomisinin tedavisi amaciyla 1,25 mg/kg
dozda 3-5 giin siireyle uygulanmasindan basarili sonuclar alinmistir (Bauditz, 1987;

Nee, 1988).

Spirofloksasinin etki sekli enrofloksasine benzer. Etkisi hizli gelisir; duyarl
bakteriler 20-30 dk icinde oliirler. Ozellikle Aeromonas, Proteus mirabilis,
Eschericha coli, Clostridium pneumoniae, Enterobacter, Salmonella ve Vibrio tiri
bakterilere ¢ok etkilidir. Kopek ve kediler icin tedavisel yaklasimda agizdan giinde 2
kez ve 7-14 giin stireyle 5-15 mg/kg olarak kullanilir (Kaya, 2007).

Oksolinik asit yapt ve etki bakimindan nalidiksik asite benzer. Agizdan
verildikten sonra, sindirim kanalindan emilmesi degiskendir. Viicutta bazilar etkili
bir¢cok metaboliti olusturur. Viicudu 48 saat i¢cinde idrar ve safrayla terk eder. Daha
ziyade balik, dana, ve kanatlilarda kullanilir (Barry ve ark., 1984). Baliklarda
bakteriyel hemororajik septisemi, kolumnaris hastaligi, vibrio ve iilser hastaligini
sagaltiminda kullanilir. Ilag 5-12 mg/kg dozlarda hesaplanarak yeme katilarak bir
hafta siireyle verilir; ayrica suya 1 mg/L miktarda katilarak 24 saat siireli banyo
seklinde de uygulanabilir. Dana ve buzagilarda 20 mg/kg dozda 10 giin, kanatlilarda
20 mg/kg dozda 5 giin siireyle kullanilir (Kaya, 2007).
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Marbofloksasin yapisindaki oksadiazin halkasi nedeniyle diger kinolonlardan
farklidir. Genis spektrumlu bakterisid etkili bir ilag olarak kullanim alani
bulmaktadir. Bu ila¢ sigirlarda Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica ve
Mycoplasma bovis’in sebep oldugu solunum sistemi enfeksiyonlari, akut mastitis ve
metritis tedavisinde kullanilir. Bu amacla hayvanlara 2 mg/kg her 50 kg canli agirliga
kas i¢i, damar i¢i ve deri alt1 yolla uygulama yapilir (Spreng ve ark., 1995).

1.2.3. Kalinti Sorunu

Hayvanlarda hastaliklarin sagaltimi ve 6nlenmesi, verimin ve yemden yararlanmanin
artirilmasi, paraziter hastaliklarin kontrolii ve beslenmenin desteklenmesi amaciyla
¢ok sayida ilag, vitamin, mineral vb. maddeler kullanilmaktadir (Kaya ve Unsal,
2007). Hayvansal tiretimde kullanilan ilaglar canli viicudunda kismen parcalanip
etkisiz ve zararsiz hale gelirken, bir kismi1 da viicutta birikip yumurta ve siit gibi
gidalara gecerek insanlar i¢in tehlike olustururlar. Buna karsin, bazi ilag veya
kimyasal maddelerin (organik klorlu bilesikler, dioksinler, dibenzofuranlar, poliklor
bifeniller, polibrom bifeniller, metaller, bazi1 mantar ilaglar1 gibi) yavas bir sekilde
ayrismalar1 nedeniyle, giderek artan derisimlerde birikim gosterirler. Bu maddelerin
gida endiistrisine girmeleri durumunda ise insanlara kadar ulasabilmeleri s6z konusu
olmaktadir. Kirlenmis gidalar siirekli ve yaygin olarak tiikketen toplumlarda viicut
direncinin diismesi ve genel saglik durumlarinin bozulmasi, ayrica hastalanma ve

oliim siklig1 artmasi s6z konusudur (Doyran, 2000).

[lag kalintilar1 hayvansal dokularda yasal tolerans sinirlarmi astign zaman
insan sagligina yonelik bir tehlike olusturmaktadir. Tolerans, kesim zamaninda yasal
olarak hayvan dokularinda bulunmasina izin verilen ila¢ kalintisinin miktarin1 veya
maksimum oranin1 temsil eder. Nadiren de olsa bircok veteriner ilacinin kalintisi
saglik sorunlarma yol acacak sekilde dusiik diizeylerde gidalarda bulunabilir.

(Baydan, 1989).
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Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’ndan ruhsatli veteriner tibbi iiriin
olarak 565 tanesinin sahada kullanildig1 belirtilmektedir (Anonim, 2012). Bu kadar
fazla sayidaki miistahzarin yaygin sekilde kullanilmasi, dogal olarak besin degeri
olan hayvanlarda ilag kalintis1 problemini de beraberinde getirmektedir. Hayvanlarda
ila¢ kullanimi s6z konusu oldugu siirece bunlardan saglanan yumurta, et, siit, bal gibi
gidalarda ila¢ kalintisinin bulunmasi kagiilmazdir. Bu durumda yapilmasi gereken,
veteriner ilaglarinin hayvanlarda bilingli ve kontrollii kullaniminin saglanarak
hayvansal besinlerdeki ila¢ kalinti riskinin en aza indirilmesine c¢alisilmasidir.
Gidalardaki ilag kalintilara karsi tiiketici saghiginin etkin bigimde korunabilmesi
icin her ¢esit hayvansal gidada bulunacak ila¢ kalintis1 ¢esitlerinin ve kirlenme

diizeylerinin sinirlandirilmasi son derece 6nem tasir (Doyran, 2000)

1.2.3.1. fla¢ Kahntilarimn Canlilar Uzerindeki Etkisi

Veteriner ilaglar1 baglica antibiyotikler olmak {izere entansif hayvansal gida
dretiminin en etkili ve gerekli unsurlarindandir. Ayrica, gida iiretimi amaciyla
yetistirilen hayvanlarin yaklasik %80’inine, yasamlarinin belli bir doneminde ilagla
tedavi ya da takviye uygulanmaktadir (Pavlov ve ark., 2008). Antibiyotiklerin
hayvanlarin dokularinda ve ozellikle bobrek ve karaciger gibi yenilebilen i¢
organlarinda birikimi goriilmekte (Takatsuki ve ark., 1987; Cordle, 1988), bunlarin
hayvansal iirtinlere (siit, yumurta, peynir ve bal gibi) gecisi de miimkiin olmaktadir
(Cordle, 1988; Sunay, 2006). Hayvanlara yiiksek dozda ve uzun siirelerde ilag
uygulamasi ile viicuttan arinma siirelerine uyulmamasi ile gida maddelerinde ilag
kalintilar1 olusmaktadir. Hayvanlara ilag verilmesinin bitiminden sonra arinma
stiresine uyulmaksizin kasaplik olarak kesilmesi ya da kontrolsiiz ilag
uygulamalarina maruz kalan hayvanlardan elde edilen yumurta, siit, peynir ve bal
gibi besinlerin tiiketilmesi ile halk sagligi olumsuz etkilenmektedir (Yavuz, 1994;

Pavlov ve ark., 2008; Yarsan, 2012).

Antibiyotik kalintilarinin insanlar {izerinde yaptigi olumsuz etkilerden en

onemlisi ilag alerjisidir. Ilaglardan cogu canlinin bagisiklik sistemini uyararak, cesitli
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tiplerde alerjik tepkimeye yol acabilir. Ornegin, penisilinler ¢cok kii¢iik miktarlarda (5
tinite veya 3 pg) alerjik tepkime sonucu 6liime yol agabilirler. Yine, kloramfenikol
(ilkemiz de dahil, bir¢cok iilkede gida i¢in yetistirilen hayvanlarda kullanilmasi
yasaklanmistir) alerjik tepkime ile 6lime gotiirecek 6l¢tide kemik iligini bask: altina

alabilir.

Antibiyotiklere direncli bakteriler bir yandan kendisine o6nceden etkili
ilaclarmn etkinligini ve sagaltimin yararliligini azaltirken, bir yandan da hayvandan
hayvana veya hayvandan insana gecen hastaliklarin yayginlagsmasina yol acarlar, bu
yonden konu halk sagligi bakimindan da c¢ok onemlidir. Antibiyotiklere karsi
bakterilerde diren¢ olusmasinin hekimlik pratigi yoniinden bazi sakincalar1 vardir.
Bunlarin en 6nemlisi alisilmis ilaglarla yapilan tedavinin basarisiz kalmasina neden
olmast durumudur. Ayrica, bu durum o6ldiiriicti etkiyi de artirabilir. Alisilmis doz
etkin olmadig1 i¢in dozun artirilmasina ve tedavi siiresinin uzamasina yol agabilir;
sonugcta hastada yan etki olasilig1 artabilir ve tedavinin parasal maliyeti yiikselebilir.
Heniiz diren¢ olusmamis, pahali ve bazen de daha toksik olan yeni ilaglarin
kullanilmasimni veya kombine ila¢ kullanilmasini gerektirebilir; bu da tedavinin

maliyetinin artmastyla sonuglanabilir (Yarsan, 2012).

Bunun yani sira ila¢ kalintilar1 farmakolojik etkinliklerini de gosterebilir.
1990°da Fransa’da klenbuterol kullanilmig buzagilarin karacigerini yiyen 22 kiside
boyle bir durumla karsilasilmistir. Ila¢  kalintilarinin  6zel zehirli  etkiler
gosterebilecegi ozellikle karsinojenik etki yaratabilecegi de vurgulanmaktadir. Bu
durumu gosteren bircok ilacin (kloramfenikol, nitrofuranlar, metronidazol ve
ronidazol gibi imidazol bilesikler, baz1 siilfonamidler, aristolosiya tiirleri, kolsisin,
ksilazin gibi baz1 agr1 kesiciler, bazi pestisitler) yapilan arastirmalarla belirlenmesi
s0z konusu olmustur. Ayrica ilag kalintilar1 mikroorganizmalar {izerinde direngli
suslarin ortaya ¢ikmasina, sindirim kanalinda bulunan bakteri toplulugunu
degistirmesi ve gida endiistrisinde kaliteli iiriin eldesinde de zorluklar olusturmasina

sebep olmaktadir (Kaya ve Unsal, 2007).
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1.2.3.2. ila¢ Kahntilarimin Olumsuz Etkilerini Onlemek Amaciyla Uygulanan

Mevzuatlar

Oncelikle tiiketici sagliginn korunmasi ve ekonomik kayiplarin énlenmesi i¢in ilag
kalmtilarnin izlenmesi Gida ve Ilag Dairesi (FDA), Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) ile iilkemizde Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig
ve Saglik Bakanlig1 gibi 6nemli kamu kurumlan tarafindan yapilmaktadir. Bir¢ok
ilacin bulunmasina izin verilen maksimum kalint1 limitleri Avrupa Birligi mevzuati
ile uyumlu olarak, Tiirk Gida Kodeksi kapsaminda 28.04.2002 tarih ve 247739 sayil
Resmi Gazete’de yayinlanan teblig ile diizenlenmistir. 19.01.2005 tarih ve 25705
sayili Resmi Gazete’de yaymnlanan “Canli Hayvanlar ve Hayvansal Uriinlerde Belirli
Maddeler ile Bunlarin Kalintilarinin izlenmesi igin Almacak Onlemlere Dair
Yonetmelik” esaslarina gore tilkesel kalint1 izleme plani uygulanmaktadir. Hayvan
tiri veya gida cesidine gore aranacak maddeler ve incelenecek ornek sayisi
96/23/EC sayili AB direktifi ile uyumlu olarak hazirlanarak, Bakanlik tarafindan
Ankara ve Izmir il Kontrol Laboratuarlar: ile Etlik, Bornova ve Pendik Veteriner

Kontrol ve Arastirma Enstitiileri kalint1 izlemede yetkili kilinmistir (TGK, 2007).

Yukarida belirtilen ilgili yasal mevzuatlarda antibiyotikler ve diger veteriner
ilag kalintilart i¢in Maksimum kalint1 limiti (MRL) degerleri belirtilmektedir. Bu
terim insan ve hayvan yiyecegi olarak kullanilan iirtinler {izerinde bulunmasina izin
verilen kalinti miktarin1 ifade etmektedir. Gidalarla birlikte alinabilecek ilag
kalintilar1 ve onlarin metabolitlerinin saglik agisindan herhangi bir riske neden olup
olmadiginin izlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Eger bir veteriner ilact i¢in belirlenmis
bir MRL yok ise bu durumda bu ilacin kalintisinin s6z konusu gida maddesinde
bulunmamasi gerekmektedir (Sunay, 2006). Ulkemizde kinolon grubu baz
antibiyotiklerin sigir, koyun, keci siitiinde maksimum kalint1 limitleri; danofloksasin
icin 30 pg/kg, enrofloksasin i¢in 100 pg/kg ve marbofloksasin i¢in ise 75 pg/kg’dir
(TGK, 2007).

Yapilan bu tez ¢aligmasinda Afyonkarahisar ilinde siit hayvancilig1 yapilan

isletmelerden tiikketime sunulan 80 adet ¢ig siit 6rneginde ELISA yoOntemi
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kullanilarak kinolon grubu antibiyotik kalinti varligi arastirildi. Caligma sonunda
bulunan sonuglarin tiiketici saglig1 acisindan 6nemi ve yasal mevzuatlar bakimindan
kalinti durumu ile yapilan veya yapilacak izleme programlarina yonelik ilave

bilgilerin eldesi gergeklestirildi.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecler

ELISA ticari kiti (Kinolon, Randox, ingiltere- Lot No: 382454)

ELISA okuyucu (Thermo Scientific Multiskan Go)

Mikropipet (Thermo Scientific)

Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1000 R)

Falkon deney tiipleri (Isolab)

Pipet ucu-filtreli (Axygen)

Ependorf tiip (Isolab)

Kurutma Kagidi (Isotherm)

2.2. Yontem

2.2.1. Siit numunelerinin toplanmasi

Bu calismada; il merkezi ve ilgelerinin ¢esitli yerlerinde siit hayvancilig1 yapilan her
isletmeden bir 6rnek olacak sekilde (Tablo 2.1.) 2015 yili Agustos-Ekim aylari
arasinda sagim sonras1 toplamda 80 adet inek siitii numunesi toplandi. Isletmelerden
plastik tiiplere alinan siitler hemen laboratuvara getirildi ve analizler yapilincaya

kadar -20 °C de muhafaza edildi.
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Tablo 2.1. Siit numunelerinin alindig1 ilge ve merkezler

Numune alinan ilce Numune alinan merkezler

Cayirbag, Cikrik, Gebeceler, Fethibey,
Erkmen, Susuz, Cukurkdy, Saraydiizi,

11 Merkezi Karstyaka, Sahipata, Nuribey, Siiliin,
Degirmendere, Siiliimenli, Biiyiikkalecik
Beyyazi,
Akoren, Cobanozu, Garipge, Saraycik,
Sinanpasa
Tinaztepe
C Cayirpmar, Karacadren, Deresinek,
ay .
Bahgelievler, Gocen
. Gazligol, Karacaahmet, Ayazini,
Ihsaniye
Cumali, D6ger, Orhanli
Suhut Kogyatagi, Senir, Taslica, isali
Evciler Altiova, Kayalik

2.2.2. Numunelerin analize hazirlanmasi

Deney tiiptine 5 ml alinan siit 6rnegi, santrifiij cihazina yerlestirilerek 2000 devirde
15 dakika santrifiij yapildi. Santrifiij sonrasi tiip icerisinde {iistte toplanan siit
serumunun yagi uzaklastirilarak, temiz serum ornegi elde edildi. Santrifiij islemi

sonrasi iist kistmdan alinan siipernetant analiz isleminde kullanildi.

2.2.3. ELISA Testi

Siit numunelerinde kinolon grubu antibiyotik kalint1 varligini tespit etmek amaciyla

kullanilan ELISA testi i¢in yapilan islemler sirasiyla;

e ELISA pleyti analiz islemi oOncesi bir saat oda 1sisinda bekletildi ve

tizerindeki koruyucu plakasi ¢ikarildi.
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e ELISA pleytinin kuyucuklarina 25 pl standartlar ile 25 pl ornekler ilave
edildi. Hepsinin {izerlerine 75 pl konjugat ilavesi gergeklestirildi. Pleyt bir

saat oda 1s1sinda karanlik bir ortamda bekletildi.

e  Siire sonunda pleyt 6 kez yikama soliisyonuyla yikandi ve yikama soliisyonun

pleytten uzaklastirilmasi saglandi.

e Yikama islemi sonunda 125 pl one shot substrat soliisyonu biitiin kuyucuklara

ilave edildi ve 20 dakika oda 1si1sinda karanlik ortamda bekletildi.

e Bu islem sonunda 100 pl durdurma soliisyonu ilave edildi. Bu asamada mavi
renk olusumu sartya doniisti. Bu olusan rengin absorbansi ELISA

okuyucusunda 450 nm’de okundu.

Konsantrasyonlar1 belirli standartlara (0; 0,25; 1; 5; 10 ve 25 ng/ml) kars1 okunan
absorbanslar temel alinarak bir kalibrasyon egrisi elde edildi. Sonrasinda
numunelerin verdigi absorbanslar bu egriden elde edilen formiile konarak karsilig
olan konsantrasyonlar elde edildi. Bunun sonucunda elde edilen verilerin
degerlendirmeleri yapildi. Kullanimina izin verilen ilaglar i¢in gelistirilen ELISA
kitlerindeki tespit limitleri maksimum kalinti degerlerinin altinda belirlenmistir.
Tespit limiti ng/ml (ppb) olarak belirlendi. Kinolon ELISA kitinin bilesikleri, siit i¢in

belirlenme limitleri (LOD) ve verdigi capraz reaktivitesi Tablo 2.2.’de verilmistir.
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Tablo 2.2. Kinolon ELISA kitinin siit i¢cin belirlenme limitleri (LOD) ve capraz

reaktivitesi

Bilesik LOD (ng/ml) Capraz reaktivite (%)

Rufloksasin 0.06 401

Enrofloksasin 0.08 300

Levofloksasin 0.18 138

Pefloksasin 0.21 120

Norfloksasin 0.25 100

Difloksasin 0.42 59

Marbofloksasin 0.58 43

Klinafloksasin 0.81 31

Balofloksasin - 14

OKksolinik asit - 10

Moksifloksasin - 8

Pazufloksasin - 3

Flumekuin - 1

Sinoksasin - <03
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3. BULGULAR

Analiz sonunda standartlara karsi okunan absorbans degerleri eslestirildi ve Sekil
3.1.de goriilen konsantrasyon-absorbans egrisi elde edildi. Egriden yararlanilarak
elde edilen denklem {izerinde numune absorbanslarmma karsilik gelen

konsantrasyonlar belirlendi.

Sekil 3.1. Kinolon standart-konsantrasyon egrisi

Konsantrasyon (x)

30

- y = -0,4237x% + 4,3644x2- 2,9995x + 0,2372
R?=0,9999 /
20

15 4 Konsantrasyon (x)

Polinom. (Konsantrasyon (x))

10

0,000 1,000 2,000 3,000 4,000

Seksen siit 6rneginde belirlenen kinolon grubu antibiyotik kalinti derisim araliklari
ve sonug¢ veren Ornek sayist Tablo 3.1. ve Sekil 3.2°de verilmistir. Bu sonuglar
incelendiginde 70 numunenin kalint1 igermedigi, 10 6rnegin ise maksimum kalinti

limitlerinin altinda kalint1 igcerdigi tespit edildi.
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Tablo 3.1. Siit numunelerindeki kinolon antibiyotik kalint1 diizeyleri

Konsantrasyon (ppb) Pozitif numune sayisi (n: 80)
<0 70

0,01-0,10 3

0,11-0,20 3

0,21-0,65 2

1-9 2

Sekil 3.2. Kinolon grubu antibiyotik kalintis1 incelenen ornekler ve pozitif sonug
alinan 6rnek sayisi

70
60
50
40
30
20
10

0,01-0,10

0,11-0,20

0,21-0,65 -
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4. TARTISMA

Gidalarda bulunan ila¢ kalintilariin tiiketici saghigi agisindan istenmeyen etkiler
(alerji, kanser gibi) meydana getirmelerinden dolayi, kalint1 analizlerinin yapilmasi
giderek onem kazanmistir. Gidalarin antibiyotik kalintilarindan arindirilmast igin
yapilan arastirmalar gida giivenligi ve tiiketici sagligi ac¢isindan 6nem tasimaktadir
(Temamogullar1 ve Kaya, 2010). Bundan dolay1 yapilan bu c¢alismada da siitlerde
kinolon grubu antibiyotik kalintilarinin varlig arastirildi ve tiiketici sagligi agisindan
onemi degerlendirildi. Ayrica ¢alismanin sonuglarina iliskin verilerin benzer

yontemler ve sonuglarla karsilastirilmasi gergeklestirildi.

Yapilan c¢aligmada, Afyonkarahisar ilinde tiiketime sunulan ¢ig siitlerde
kinolon grubu antibiyotik kalinti varligt ELISA yontemiyle arastirildi. Analiz
sonucunda 80 siit 6rnegi icerisinden 70 numunenin kalint1 icermedigi, 10 6rnekte ise

maksimum kalint1 limitlerinin altinda kalint1 varligi tespit edildi.

Chung ve ark. (2009), sulfonamid ve kinolon grubu ilaclarin kalintilarinin
varligim1 belirlemek amaciyla inek ve kegi siitlerinde yaptiklart bir ¢alismada,
inceledikleri 269 6rnegin mikrobiyolojik testlerle 21’inin ve HPLC analizi ile 4’tiniin

kalint1 icerdigini tespit etmislerdir.

Kinolon  antibiyotik  kalintilarinin  (siprofloksasin,  enrofloksasin,
marbofloksasin, danofloksasin, difloksasin, flumequin, sarafloksasin ve oksolinik
asit) varliginin Konya'dan toplanan ¢ig siit ve tavuk karacigeri Orneklerinde
arastirilldigr bir ¢alismada, 50°ser adet ¢ig siit ve tavuk karacigeri olmak tizere 100
ornek ELISA teknigi kullanilarak analiz edilmistir. Analiz sonunda kinolon
kalintilart icin analiz edilen 50 adet tavuk karacigeri 6rneginin 17 (%34)'si pozitif
bulunmus ve bunlardan birinin degerinin (147,88 pg/kg) MRL’nin {izerinde tespit
edilmistir. Siit 6rneklerinin higbirinde ise tespit edilebilir diizeyde kinolon kalintisina

rastlanilmamistir (Nizamlioglu ve Aydin, 2012).
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Temiz ve Oner (1988) yaptiklar1 bir ¢alismada, Ankara’da biri kamu sektorii
digeri 6zel sektore ait iki ayr siit isletmesine gelen ¢ig siitlerden toplam 335 6rnegi
antibiyotik kalintis1 yoniinden incelemislerdir. Kamu sektdriine ait siit isletmesinden
incelenmeye alinan siit 6rneklerinin %6,04 tintin degisik diizeylerde penisilin icerdigi
saptanmustir. Ozel sektore ait siit 6rneklerinden %14,38’nin penisilin, %1,31’nin ise

baska maddeler icerdigi ortaya konulmustur.

Liman ve Karabacak (2003) Kayseri ili Kocasinan ilgesi siit toplama
merkezinden elde edilen ¢ig sigir siitlerinde antibiyotik kalintilarinin arastirtlmasi
amaciyla yaptiklar1 ¢calismada, Haziran 2001 ile Mart 2002 tarihleri arasinda 200 siit
numunesinde ELISA yontemi ile tetrasiklin ve streptomisin kalintilarini
arastirmislardir. Analiz edilen 200 tank stitiiniin 19’unda (%9,5) ¢esitli miktarlarda
tetrasiklin kalintis1 tespit edilmistir. Analiz edilen siit numunelerinin tamanu
streptomisin ve dihidrostreptomisin yoniinden ise negatif bulunmustur. Calismada
elde edilen bulgular siitii tiiketilen hayvanlarda antibiyotik kullaniminin son derece
yaygmn oldugunu, bu durumun ila¢ uygulanan hayvanlarin siitlerinin bekletme
stirelerine uyulmaksizin tiiketildiklerini, {ilkemiz insanlarinin ila¢ kalintilar1 ihtiva
eden besin maddeleri vasitasiyla birgok tehlike ile yiiz ylize olduklarin1 ve bunun

tilke ekonomisini de olumsuz etkileyebilecegi sonucuna varilmistir.

Temamogullart ve Kaya (2010) yaptiklar1 ¢alismada, 120 ¢ig ve pastorize
siitten olusan toplam 240 adet Ornekte danofloksasin, ampisilin, enrofloksasin,
florfenikol, eritromisin, amoksisilin ve kloksasilin kalint1 analizi gerceklestirmistir.
Kalinti analizlerinde ITK ve mikrobiyolojik disk difiizyon teknigine dayali
biyootografik (ITK/Biyootografik) yontem kullanilmistir. Sonuglara gore 1 pastorize
stit orneginde ampisilin kalintisina rastlanilmistir. 239 6rnekte ise higbir antibiyotik

kalintisinin belirlenmedigi vurgulanmistir.

Cin’de yapilan bir calismada (Han ve ark., 2013) ise, 25 farkli sehirden,
cesitli marketlerden 180 adet UHT siit numuneleri toplanmis ve antibiyotik kalintilari
arastirllmistir. Bu calismaya gore; tetrasikliler hari¢ siilfamethazin, siilfonamid ve

kinolon antibiyotik seviyelerinin yiiksek oldugu belirlenmistir.

28



Hirvatistan’da yapilan bir ¢aligmaya gore (Nina ve ark., 2011) 3 yil boyunca
toplamda 1259 adet pastorize edilmemis siitlerde mikrobiyal ve immunoasay
yontemle cesitli antibiyotikler (kloramfenikol, penisilin, tetrasiklin, siilfonamid, beta-
laktam, kinolonlar) arastirilmistir. Mikrobiyal taramaya gore; 36 Ornekte pozitif
sonug, immunoassay yontemle de bir pozitif sonug elde edilmistir. HPLC metoduyla
yapilan dogrulamalarda ise MRL’nin {izerinde antibiyotik kalintis1 (12 pg/kg
penisilin, 19 pg/kg amoksisilin ve 1671 pg/kg tetrasiklin olarak) belirlenmistir.

Tirk Gida Kodeksinde “Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Farmakolojik
Aktif Maddelerin Siiflandirilmas1 ve Maksimum Kalint1 Limitleri Yonetmeligi” ne
gore maksimum kalint1 limitleri kinolon grubu ilaglarin siitte bulunabilecek diizeyleri
icin 30-100 ppb olarak belirlenmistir. (TGK, 2007). Yapilan ¢alismada elde edilen
veriler incelendiginde 10 numunenin 30 ppb diizeyinin altinda oldugu, bunun da
kinolon antibiyotikler yoniinden siitlerde bulunmasina izin verilen maksimum kalint1
limitlerinin altinda oldugu gorilmustir. Bu durum antibiyotik uygulanmis
hayvanlardan gerekli arinma siiresine uyularak siitlerin tiiketime verildigi seklinde

degerlendirilebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Glinlimiiz hayvanciliginda antimikrobiyel ila¢lar, tedavi ve hastaliklardan korunmak
amaciyla siklikla kullanilmaktadir. Bu durumda ila¢ ve diger maddelerin istenen
etkilerinin yani sira, 6zellikle halk saglig1 agisindan da risk tasiyabilecekleri goz ardi
edilmemelidir. Bu risklerden de en 6nemlisi, bu maddelerin kalintilar1 ve bunlarin
yaratabilecegi saglik sorunlar1 ve 6zellikle karsinojenik, teratojenik veya mutajenik
etkilerdir. Kalint1 igeren {iriinleri tiiketenlerde bunlardan kaynaklanan hastaliklarda
(ilag alerjisi, sindirim sistemi bakteri toplulugunun inhibe edilmesi gibi) s6z konusu
olabilmektedir. Ayn1 zamanda antibiyotik kalintis1 i¢eren besinlerin tiiketilmesi
bakterilerde diren¢ gelisimini de hizlandirabilmektedir. Sonug¢ olarak insan ve diger
canlilarin  saglignt da g6z Ontinde bulundurularak, ilaglarin hayvanlara
uygulanmalarini takiben kesim 6ncesi bekletme siirelerine dikkat edilmeli, bolgedeki
yetistiricilerin  ve bunun ticaretiyle ugrasanlarin ilag kullanim1 hakkinda
bilin¢lendirilmesi gerekmektedir. Ayrica, diizenli bir sekilde hayvanlardan 6rnekler
alinarak ilgili kurumlar tarafindan hizli ve kontrollii bir tarama ve tespit islemlerinin

titizlikle yapilmasi1 gerektigi sonucuna varilmistir.
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OZET

Afyonkarahisar ilinden Toplanan Cig Siitlerde Kinolon Grubu Antibiyotik

Kalinti Varh@inin Arastirilmasi

Hayvanlarda tedavi edici, koruyucu ve benzeri amaglarla kullanilan antibiyotikler bu
hayvanlardan elde edilen gidalarda kalint1 birakabilmektedir. Antibiyotik kalintilari
bakimindan ¢ig siit yiiksek risk icermektedir. Boyle gidalarin insanlar tarafindan
tiketimi ise ciddi saglik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu c¢alismada;
Afyonkarahisar ilinden toplanan 80 ¢ig siit 6rnegi kinolon grubu antibiyotik kalinti
varlig1 bakimindan ELISA yontemiyle analiz edildi. Yapilan analizler neticesinde 70
ornegin kinolon grubu antibiyotik kalintis1 i¢germedigi, 10 6rnegin ise maksimum
kalint1 limitinin altinda kinolon antibiyotik kalintis1 icerdigi tespit edildi. Sonug
olarak, ¢ig siitlerde saptanan degerlerin diisik olmasmin antibiyotik verilmis
hayvanlardan gerekli armma siiresi gectikten sonra siitlerin tiiketime verildigi

seklinde degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, kinolon, kalinti, siit, Afyonkarahisar
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SUMMARY

Investigation of Quinolone Antibiotic Residues in Raw Milk Obtained from

Afyonkarahisar City

Antibiotics usage for treating, protective, and similar purposes of animals may cause
residue in foods of animal origin. Raw milk has high risk in terms of antibiotics
residue. The consumption of such foods can cause serious health problems in human.
In this research, 80 raw milk samples were collected from Afyonkarahisar city and
analyzed for quinolone antibiotics by means of ELISA. The result of analyses
showed that 70 samples did not contain quinolone residue and 10 samples contained
low level of residue which is less than acceptable maximum residue limits. In
conclusion, low level of residue in raw milk showed that milk is offered for human

consumption with taking it into consideration of withdrawal time.

Key words: Antibiotic, quinolone, residue, milk, Afyonkarahisar
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