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Ozet: insan sagligi agisindan en biiyiik sorunlardan biri antibiyotiklere direngli mikroorganizmalarin sayilarinin artmasi-
dir. Antibiyotiklerin kontrolsiiz bir sekilde sit veren hayvanlara uygulanmasi diren¢ gelisiminin en 6nemli sebeplerin-
dendir. Bunun sonucunda beseri hastaliklarin tedavisi gecikmekle birlikte insanlarda astim vb. alerjik reaksiyonlarin
artisina, gevrede direngli mikroorganizma sayisinin artmasina ve sut gibi 6nemli hayvansal urdnlerin kalitesini bozarak
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Bu g¢alismada, dnemli hayvansal Urinlerden biri olan sitte antibiyotik kalinti
durumu hakkinda literatur bilgisi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik, kalinti, sit, tespit metotlari

The Investigation of Antibiotic Residues in Milk
Summary: The increase in antibiotic resistant microorganisms is one of the biggest problems in terms of human
health. In this context, the uncontrolled use of antibiotics in milk feeding animals is one of the most important reasons
for resistance development. As a result, it causes the delay in the treatment of human diseases, the increase in allergic
reactions such as asthma in humans, the increase in the number of resistant microorganisms in the environment, the
disruption in the quality of important animal products such as milk and economic losses. In this study, the literature on

antibiotic residue status in milk which is one of the important animal products was reviewed.
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Giris

Beslenme acisindan yeri doldurulamaz éneme
sahip olan sit ve sut Urinleri, bazi durumlarda
istenmeyen kalintilar igerebilir. Bu kalintilar;
veteriner ilaglari, pestisitler, mikotoksinler, agir
metaller, dioksin ve kimyasal madde kalintilari
gibi tiketici saglhigini olumsuz etkileyen madde-
lerdir (18). Bu kimyasal maddeler sanayi ve/
veya zirai atiklarin sonucu olarak sitte bulun-
maktadir (13). insan saghgini kisa, orta ve uzun
vadede olumsuz etkileyecek olan bu kimyasalla-
rin tamamina yakini dokularda birikerek insan
sutiine dahi gegebilmektedir (29). insan gidasi
olarak sunulan hayvansal drtnlerde kalinti soru-
nunun bilimsel calismalara konu olmasi, 20.
yuzyilin baslarina kadar dayanmaktadir. Beyaz
yillan koku (Ageratine altissima) bitkisini tuketen
sigirlarin sutleri ve etleri vasitasiyla insanlarda
zehirlenme belirtileri gorilmustar. Arastirmalar
bu bitkide bulunan tremetol toksininin zehirlen-
melere sebep oldugunu ortaya ¢ikarmistir (11).
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Sut veren hayvanlarda meme enfeksiyonlarinin
sagaltiminda penisilinlerin kullanilmaya baslan-
masi ile birlikte, duyarli insanlarda akut sistemik
anafilaksi sekillendigi bildirilmistir. Sut veren
hayvanlarda penisilin kullaniminin, sutteki star-
ter kiltarlerin gelismesini inhibe etmesi sonucu
ekonomik yonden ciddi zararlara yol agtigi anla-
silmisgtir (11). Gidalarda kalinti sorununa dikkat
¢eken organizasyonlarin basinda Dinya Saglik
Orgitii (WHO) gelmektedir. Gida ile ilgili birgok
kurulug bu konuda gerekli dnlemlerin alinmasi
hususunda; Veteriner Hekimleri, ilag Ureticilerini,
hayvan yetigtiricilerini ve kamuoyunu bilgilendiri-
ci yol izlemektedirler (43). Turkiye'de ise, Avru-
pa Birligi'nin (AB) kabul ettigi 6nlemler cerceve-
sinde, Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhg ta-
rafindan Ulusal Kalinti izleme Plani (UKIP) olus-
turulmustur. Hayvan tlrlerine goére belirlenen
madde ve Urun gruplari ile bu maddelerdeki ka-
linti tespiti icin alinacak énlemler bahsi gegen
bakanlik tarafindan uygulamaya konulmustur.
Uygulanan bu programlar igin, Avrupa Birligi
mevzuatl (96/23/EC ve 96/22/EC sayili Konsey
Direktifleri ile 98/179/EC sayili Konsey Karari)
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ile uyumu saglanmis Turk Mevzuati baglayici
niteliktedir (14). Sitte antibiyotik kalintilarinin
tolere edilebilir maksimum degerleri asmamasi,
muUmkinse tamamen ortadan kaldirilmasi, insan
sagligini olumsuz etkilememesi ve ekonomik
kayiplarin yasanmamasi oncelikli hedeflerden-
dir. Uretimden tiiketime kadar gida glivenliginin
saglanmasi kapsaminda yapilan g¢alismalar ve
etkin denetimler sayesinde, antibiyotik kalinti
riskinin ortadan kaldiriimasi mimkuan olabilecek-
tir (13).

Siitiin tanimi ve kimyasal bilesimi

Sat, tim memeli canllarin gebeligdi takiben me-
me bezlerinde olusturduklar biyolojik bir sividir.
Sut, hemen hemen tim besin maddelerini bun-
yesinde barindirir. SGt salgisinin asil amaci yeni
dogan yavrunun temel besin ihtiyaglarini karsi-
lamak ve immunolojik olarak yavruyu dis dinya-
ya adapte etmektir (35). Giniimuzde insanlarin
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beslenme kultiruindeki farkhhklar ve cografi etki-
ler g6z 6nunde bulunduruldugunda sit; inek,
koyun, kegi, manda, deve ve tek tirnakh hay-
vanlardan temin edilmektedir. Dinyada sutin-
den en fazla istifade edilen hayvan inektir. inek
sutliniin en fazla Uretilen sit olmasinin nedenle-
rinden birkagi; kaba bitkisel yemlerle beslenebil-
mesi, uysal olmalari, insanlarin besinlerine ortak
olmamalar ve laktasyon slresinin uzun olmasi-
dir (35). Cesitli tir sutlerin ana besin 6gelerine
ait ortalama veriler Tablo-1 de gdsterilmistir.
Sitte, yagda eriyen A, D, E ve K vitaminler ile
suda eriyen C ve B vitaminler yer almaktadir.
Bu vitaminlerden yagda eriyenleri (A, D, E ve K)
sutteki yag miktari ile dogrudan ilgilidir (22).
Tablo-2 de inek situnin igerdigi vitaminler ve
gunlik ihtiyag hakkinda bilgi verilmistir.

Tablo 1. Cesitli tir hayvanlara ait sutlerin ana besin ddelerine ait ortalama veriler (4)

Siit Turi Kuru madde (%) St yag (%) Protein (%) Laktoz (%) Kiil (%)
insan 12.4 38 1.0 7.0 0.2
inek 12.6 3.7 34 47 0.7
Manda 17.2 7.4 3.5 54 0.8
Koyun 19.3 7.4 5.5 4.8 1.0
Kegi 13.2 4.5 3.2 4.1 0.8
Kisrak 11.2 1.9 2.5 6.2 0.5
Deve 13.6 4.5 3.6 5.0 0.7
Kedi 17.9 3.3 9.1 4.9 0.6
Domuz 20.5 8.8 7.3 3.3 1.1
Ren Geyigi 33.3 16.9 11.5 2.8 14
Balina 37.5 22.0 12.0 1.8 1.7

Tablo 2. Yagli inek sutinin (%3) icerdigi vitaminler, miktarlari ve gunlik ihtiyag (22)

Vitaminler Miktar/L Giinliik Ihtiyag
A (IU) 1300 5000
B1 (mg) 0.4 1,3
B2 (mg) 1.4-1.8 1,7
B3 (mg) 0.87 15
B6 (mg) 0.6-1.5 2
B12 (mg) 2-5 2.4
Biotin (ug) 30-40 30
C (mg) 5-28 82,5
D (IU) 40 200-600
E (mg) 0.6 9
Folik asit (ug) 400
K (mg) 0.32 0,11
Pantotenik asit (mg) 2.8-3.6 5
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insan gidasi olarak siitiin 6nemi

Sat, yavrunun dogumundan itibaren adeta ye-
terli ve dengeli beslenebilmesi icin hazirlanmis
bir besin maddesidir. Dengeli beslenme, viicu-
dun ihtiyaci olan enerji ve besin 6gdelerinin yeteri
kadar alinmasidir. Sit, insan tiketimi icin tam
manasiyla bitin bir besin kaynagidir (38). Ayni
zamanda sutten uretilen; yodurt, peynir, tereya-
g1, kefir, sit tozu vb. Grinler de diyetle almamiz
gereken esansiyel bilesikler igin kaynak teskil
etmektedir. Sit ve sut Urdnlerinde bulunan ve
organizma igin elzem besin maddelerinden ba-
zilar; proteinler, kalsiyum, fosfor, magnezyum,
sodyum, yagda eriyen vitaminler (A, D, E, K) ve
suda eriyen vitaminler (B kompleks ve C vitami-
ni) olmak lzere siralanabilir (20). Ozellikle go-
cuklar igin sutln besleyici degeri yuksektir. Sut
icme aliskanligini kiigik yasta kazananlarin im-
mun sistemleri, diger bireylere gbére daha di-
rengli oldugu bilinmektedir. Klglk yaslarda edi-
nilen st icme aligkanlhigi sayesinde, ileri yaslar-
da ortaya cikabilecek osteoporoz (kemik erime-
si) riskini de azaltabilmek mumkindur (12). Gu-
nimuzde sut tiketimi ile hastaliklar arasindaki
iligki, bazi arastirmacilarin ilgisini ziyadesiyle
cekmektedir. Sit tuketimi; obezite, hipertansi-
yon, kanser, iskelet ve kas sistemi bozukluklari
gibi hastaliklarla iligkilendirilip aragtirmalara ko-
nu olmaktadir. Devamh ve duzenli st tuketimi
sayesinde, tansiyon dengelenmekte, kilo kontro-
IU saglanmakta, immun sistem aktif halde tutul-
makta ve dis curuklerinin dnidne gecilebilmekte
oldugu ortaya konulmustur (12,40). Sit, banye-
sinde bulundurdugu immunuglobulinler, enzim-
ler, enzim inhibitorleri, blyime hormonlari ve
faktorleri, antibakteriyel ajanlar, yag asitleri, vita-
min ve minerallerden olusan tam anlamiyla or-
ganizma i¢in mikemmel bir besindir (39).

Harun HIZLISOY

Antibiyotikler ve etki sekilleri

Antibiyotikler cesitli mikroorganizmalar tarafin-
dan sentez edilen ve diger mikroorganizmalarin
gelisimini engelleyen veya onlari élduren cesitli
kimyasal maddelerdir (9). Gunimuizde birgok
antibiyotik sentetik ve yari sentetik olarak Uretil-
mektedir. Cesitli hastaliklarin antibiyotikler yolu
ile tedavi edilmesine 17. ylzyilda baglamis olup,
bilimsel temele oturtulmasi ise 19. yluzyilda Paul
Erhlich’in "segici toksik etki" kavramini ortaya
atmasi sonucu olusmustur. Antimikrobiyel sa-
galtim 1935 yilinda Domagk’'un stlfonamidleri
kullanmasi ile gelisme slrecine girmigtir.
Alexander Fleming’in 1929 yilinda buldugu ve
1940 yilinda Chain ve Flarey’in galismalari so-
nucu, Penicillium notatum’dan elde ettigi bir
maddenin biyosit etkili oldugunun anlasiimasi
Uzerine penisilinler ile tedavi devri baslamistir.
Bu olay 1945 yilinda Alexander Fleming, Chain
ve Flarey’e Nobel Odiilini kazandirmistir (28).
Antibiyotikler mikroorganizmay! oldiren
(bakterisidal) ve mikroorganizmalarin geligimini
durduran (bakteriyostatik) olarak etkinlik goste-
rirler. Bakterisidal antibiyotiklerin minimum inhi-
bitér konsantrasyon (MiK) bakteri Gremesini
durdurdugu en dusuk yogunluk (EKEY) ve mini-
mum bakterisit konsantrasyon (MBK) bakteriyi
oldirdigi en dasik yogunluk (EKOY) degerleri
ile bakteriyostatik antibiyotiklerin dngdrulen te-
davi dozunda MIK (minimum inhibitér konsant-
rasyon) degerleri vardir. Bir antibiyotigin MBK
degeri MiK degerinden daha yiiksektir. Bu de-
gerlerin birbirine yakinhgdi antibiyotigin etkinligi-
nin ¢ok iyi oldugunu gdsterir. Bakteriyostatik etki
mikroorganizmalarin ¢ogalmasini ve gelisimini
yavaslatir ve/veya durdurur. Bu mikroorganiz-
malar vicudun immun sistemi tarafindan berta-
raf edilir (37).

Tablo 3. Antibiyotiklerin etki derecelerine gore siniflandiriimasi (1, 2)

Bakteriyostatikler

Bakterisidler

Tetrasiklinler
Makrolidler
Sulfonamidler
Amfenikoller
Linkozamidler
Metronidazol
Mikonazol

Beta-Laktamlar (Penisilinler, Sefalosporinler,
Monobaktamlar, Karbapenemler)
Beta-Laktamaz inhibitorleri (Sulbaktam,
Tazobaktam, Klavulanik Asid)

Polipeptidler
Florokinolonlar
Vankomisin
Rifamisin
Teikoplanin
Aminoglikozidler
Nitromidazoller
imipenem
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Antibiyotiklerin siniflandirilmasi

Antibiyotikler vicut sivilarinda olusturduklari
konsantrasyonlarda, mikroorganizmalar Uzerin-
deki etki derecelerine gore iki gruba ayrilir. Tab-
lo-3'te antibiyotiklerin etki derecelerine goére si-
niflandiriimasi gosterilmistir.

Veteriner sahada antibiyotiklerin kullanim
amaclari

Antibiyotikler ilk olarak 1940’dan itibaren sit
sidirlarinda sagaltim amaci ile kullaniimaya
baslanmistir. ilerleyen yillarda gelisimi hizlandir-
digi ve yemden vyararlanmayi artirdigi tespit
edilmis ve antibiyotikler bu alanda da kullanil-
maya baglanmistir. Antibiyotikler, profilaktik ve
gelismeyi arttirici olarak, subterapétik seviyeler-
de hayvanlarin yemlerine ve sularina katiimak
suretiyle oral olarak kullaniimistir. Bu kullanim
basta mikrobiyel direng olmak Uzere pek g¢ok
konuda sorunlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet
vermistir. Bu ylzden profilaktik ve subterapétik
kullanim yasaklanmistir (21). Veteriner sahada
en cok kullanilan antibiyotikler olarak; betalak-
tam grubu, tetrasiklinler, makrolidler, stlfona-
midler, spektinomisin, linkozamid, kloramfenikol
ve florokinolonlar bildirilmistir (5). Hayvansal
gidalarda ila¢ kalinti sorununun; antibiyotiklerin
arinma surelerine dikkat edilmemesi, kullanila-
cak olan hayvan tiriinde guvenilirliginin test
edilmemis olmasi, arastirmalarin hentiz tamam-
lanmamis olmasi ve prospektius disi (belirtilen
dozdan daha fazla veya daha uzun sure) kulla-
nim ile meydana geldigi bildiriimistir (2). Antibi-
yotikler, organizmada tam manasiyla metaboli-
ze edilemedikleri icin doku ve organlarda birikim
sekillenmektedir. Hayvanlarda antibiyotiklerin
yanlis ve bilingsiz kullanilmasi sonucu zararli
etkiler meydana gelebilmektedir. Bu zararl etki-
ler; doku ve organ hasari, immun sistemin bas-
kilanmasi/uyariimasi, antibiyotige direngli susla-
rin gelisimi ve gidalarda kalinti sorunu olarak
karsimiza cikabilmektedir (45).

Antibiyotiklerin siitte bulunma nedenleri
Antibiyotikler hayvanlara; kas igi, damar ici, me-
me ici, uterus ici, yem ile beraber, oral veya
kombine bir sekilde olmak Uzere uygulanabil-
mektedir. En yaygin ve etkili uygulama yollari
damar ici, kas ici ve meme ig¢i uygulamalardir.
Ozellikle meme enfeksiyonlarinin tedavilerinde
genellikle meme i¢i ve damar igi infliizyon tercih
edilmektedir (15).

Sutte antibiyotik kalintisinin en édnemli sebebinin
meme enfeksiyonunun tedavisinde uygun olma-
yan sekilde kullanilan meme igi infizyonlar ol-
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dugu, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve llag
Dairesi (FDA) tarafindan belirtiimistir. Meme ici
antibiyotik uygulamasinin ilag prospektisinin
disina cikilarak yapilmasi ve arinma surelerine
dikkat edilmemesi sonucu, stite yogun miktarlar-
da antibiyotik gegisi meydana gelmektedir (32).
Genel bagliklar altinda sutte antibiyotik kalintisi
bulunma sebepleri olarak asagidakileri siralaya-
biliriz.
o Prospektls bilgilerine uyulmaksizin antibiyo-
tik uygulamasi
e Tedavi edilen hayvanin kayitlarinin tutulma-
masi
e ilag klirensinin uzamasi
e Sit sagim ekipmanlarinin antibiyotiklerle kon-
taminasyonu
o Kontamine suttn, saghkh sutlerin bulundugu
tanklara ilavesi
e Sadece antibiyotik uygulanan meme lobunda
ilag kalinti surelerine uyulmasi ve diger lob-
lardan sagilan sutlerin tiketime sunulmasi
e Kuru dénemde tedavi uygulanan hayvanin
erken dogum yapmasi ve ilag arinma suresi
dolmadan laktasyonun baglamasi
e llag verildigi bilinmeyen laktasyondaki hay-
vanlarin satin alinip sagiimasi
¢ Birden fazla antibiyotigin kombine kullaniima-
si (10).
Antibiyotiklerin siite gecis mekanizmasi ve
bunlara etkileyen faktorler
Meme dokusunda bulunan kan-sit bariyeri has-
talik durumunda permabilitesini degistirerek an-
tibiyotiklerin sute gegisine izin verir. Antibiyotik-
lerin st salgisina; pasif diftizyon, ortak tasiyici,
interselltler difizyon ve pH farklilik teorisi ile
gectigi bildirilmigtir (30). Bir arastirmada masti-
tisli ve saglam memeye, meme ici antibiyotik
uygulamasi yapilmis, saglam memeden sagilan
sutle mastitisi memeden sagilan sut érnekleri
karsilasgtirilmig ve mastitisli memeden sagilan
sutte daha fazla miktarda antibiyotik kalintisi
tespit edilmistir (17). Sutlerde kalinti sorununun
%90’ mastitis tedavisinde meme igi antibiyotik-
lerin kullaniimasi ve sttlerin antibiyotiklerden
arinma surelerine uyulmadan tiketime sunul-
masindan kaynaklanmaktadir (41). Antibiyotikle-
rin sute gegisini etkileyen birtakim faktorler var-
dir. Bunlar; hayvanin antibiyotiJe maruz kalma
suresi, antibiyotigin tirl, dozu ve formulasyonu,
antibiyotigin verilme yolu, hayvanin irki, meme-
nin saglik durumu, sagim sayisi ve mevsimlere
bagh olarak degisebilmektedir (17).
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Maksimum kalinti limitleri (MKL)

Glnumuizde bilingsiz ve yersiz ilag kullanimini
takiben birgok sorun meydana gelmektedir. Bu
sorunlarin en énemlisi ve en basta geleni, top-
lum saghginin olumsuz etkilenmesidir. Bunlarin
onlenmesi amaci ile gesitli otoriteler tarafindan
kalinti standartlarinin  belirlenmesi gindeme
gelmistir. Maksimum kalinti limitleri hem insan
tiketimine, hem de hayvan tlketimine sunula-
cak gidalar igin izin verilebilir veteriner ilaci veya
metabolitlerin miktarlarini belirlemektedir (44).
Bazi farmakolojik ajanlarin ise gida degeri tasi-
yan ve sagilan hayvanlarda kullanimlari tama-
men yasaklanmistir (33). Kalinti sorununun ya-
rattigi ve yaratacagi etkilerin ortadan kaldirilma-
sI ya da en az seviyelere c¢ekilebilmesi igin,
Diinya Gida ve Tarim Orgiitii (FAO) biinyesin-
deki Codex Alimentarius komisyonu tarafindan
yapilan bilimsel ¢alismalar sonucunda, veteriner
ilaclari icin cesitli organ ve dokulardaki Maksi-
mum Kalinti Limitleri (MKL) belirlenmektedir (2).
Codex Alimentarius Komisyonu 1985 yilindan
bu yana gidalarda bulunabilecek c¢esitli farma-
kolojik etkili ajanlar i¢in kalinti standartlari belir-
lemekte ve bu standartlari bilimsel veriler 1s131n-
da glincellemektedir (11). Bu limitlerin belirlen-
mesindeki en temel amag, gesitli kimyasallardan
arinmis ya da kimyasallar yoninden belirli mik-
tarlari iceren saglikh gidalara toplumlarin ulaga-
bilmesini saglamaktir. Eger bu limitler surekli
olarak asilirsa ve kalinti izleme programlarina
yeterince 6nem verilmez ise, gelecekte toplum
sagligi yonunden buyik tehlikeler bizleri bekle-
mektedir (2). Tablo-4 da baz antibiyotikler icin
MKL gosterilmistir (34).

Antibiyotik kalintisinin tespitinde kullanilan
yéntemler

Gidalarda antibiyotik kalintilarinin saptanmasi
amaci ile kalitatif ve kantitatif yontemler mevcut-
tur. Bunlar dort ana kategoride; mikrobiyolojik

Harun HIZLISOY

inhibisyon analizleri, immunolojik yéntemler,
biyosensdrler ve kromatografik yontemler olarak
siniflandiriimaktadir (16). Yapilan bir arastirma-
ya goére gidalarda antibiyotiklerin belirlenmesin-
de kullanilan analitik yontemlerin tercih edilime
oranlari; %38 Liquid Chromatography/Mass
Spectrometry (LC/MS), %18 Liquid Chromatog-
raphy/Ultraviolet (LC/UV), %18 Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA), %8 Biyosensor-
ler, %6 Elektroforezis ve %12 si ise diger analiz
metotlari vasitasi ile gergeklestiriimektedir. Yine
bagka bir arastirmada ise gidalarda bulunan
antibiyotik gesitleri Tablo-5 de goérilduga Gzere
bir dagihm géstermektedir (5).

Tablo 5. Gidalarda tespit edilen antibiyotik tdrleri (5)

No Antibiyotikler Dagilim (%)
1 Sulfonamidler 20
2 Kinolonlar 19
3 Aminoglikozitler 15
4 Fenikoller 15
5 B-Laktamlar 15
6 Digerleri 16

1. Mikrobiyolojik inhibisyon analizleri: Mikro-
biyolojik inhibisyon analizleri, genellikle numu-
nedeki mikroorganizma ve antibiyotik etkilesimi
sonucu sekillenen kalitatif ve yari kantitatif me-
totlardir. Bu analizlerin avantajlari; dusuk mali-
yetli, guvenilir ve kolay uygulanabilir olmalaridir.
Mikrobiyolojik inhibisyon testleri ¢ok genis bir
spekturumda antibiyotik testleri i¢in kullanilan ve
ortalama U¢ saat gibi bir sirede sonug¢ veren
yontemlerdir (16). Mikrobiyolojik inhibisyon ana-
lizinde, kati veya sivi ortamda test mikroorganiz-
malarinin standart kaltara kullanihr. Bu kultarle-
re 6rnek olarak; Geobacillus stearothermophilus
var. calidolactis, Bacillus subtilis, Bacillus mega-
terium, Sarcina lutea, Escherichia coli, Bacillus

Tablo 4. Bazi antibiyotikler icin maksimum kalinti limitleri (34)

Antibiyotik Maksimum Kalinti Limiti
Ampisilin 4 mg/kg
Benzilpenisilin 4 mg/kg
Eritromisin 40 mg/kg
Gentamisin 100 mg/kg
Kanamisin 150 mg/kg
Klavulanik asit 200 mg/kg
Seftiofur 100 mg/kg
Streptomisin 200 mg/kg
Tetrasiklin 100 mg/kg
Trimetoprim 50 mg/kg
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cereus ve Streptococcus thermophilus bakterile-
ri gosterilebilir (5). Analiz edilmek igin alinan sut
numunesi agar yuzeye uygulanir ve ortam igeri-
sindeki numunenin yayillmasi i¢in plaklar inkd-
basyona birakilir. E§er numune antibiyotik igeri-
yor ise test edilen mikroorganizmalarin gelisim-
lerinin baskilandigi gézlemlenir (24).

2. Biyosensorler: Biyolojik sistemle kombine
edilen sensor sistemleridir. Biyosensor, biyolojik
molekillerin veya sistemlerin segimlilik 6zellikle-
ri ile modern elektronik tekniklerin islem yetene-
ginin birlestiriimesi sonucu geligtirilen biyoanali-
tik cihazlardir. Bir biyosensor, temel olarak bir
biyoalgilama materyali ve bir transduser igerir.
Biyosensodrler, biyolojik ve kimyasal etken mad-
delerinin tespitinde kullaniimaktadirlar (6). Ayri-
ca, tarimsal Uretim, gida igleme, gevresel izleme
faaliyetlerinde, hayvanlarda ve gidalarda, pesti-
sitler, antibiyotikler, patojenler, toksinler ve daha
fazlasini hizli, spesifik, hassas ve disik mali-
yetli bir bicimde tespit edebilirler (43). Gida ala-
ninda, biyosensorler, gida bilesenlerinin kalite
kontrolleri ve gida guvenlidi icin mikrobiyal ve
kimyasal igeriklerin tespiti gibi bircok uygulama
alani bulmuslardir (19).

3. immunolojik yéntemler: immunolojik yon-
temler; hassas, segici ve basit olmalari yaninda
uygulama maliyetleri agisinda hesapli, kantitatif
ve yari-kantitatif ydontemlerdir. Bu analizler gida
kalintilarn hakkinda genis bilgi verirler. Bu 6zel-
liklerinden dolayi genis kullanim alani bulmakta-
dirlar (16). immunolojik yéntem, antikor ve anti-
jen arasindaki spesifik reaksiyon sonucuna da-
yanmaktadir. Enzyme-Immuno Assay (EIA) ve-
ya ELISA gibi immonolojik yontemler, fiziksel ve
kimyasal yontemlere gore hizli, kolay ve g¢ok
ornekle calisilan yontemlerdir. Bu yontemler,
hedef molekiile 6zel olarak gelistirilmis antikor-
larin kullaniimasi nedeni ile yiksek hassasiyete
sahiptir (24), ylksek glvenirlikte sonug verir ve
numune hazirlanmasi bakimindan kolay yodn-
temlerdir. Birden fazla antibiyotik kalintisinin
aynl anda ve hizli bir sekilde tespitine olanak
saglar (42).

4. Kromatografik yontemler: Kromatografi, bir
karisimda bulunan maddelerin, biri sabit, digeri
hareketli faz olmak Uzere birbirleriyle karisma-
yan iki fazli bir sistemde ayrilmasi ve saflastiril-
masi yontemidir. Yontem; karisimin goézenekli
bir ortamda ve hareketli bir ¢ozicl etkisiyle,
karisim bilesenlerinin farkli hareketleri sonucu
birbirinden ayrilmasi olgusuna dayanir. Hareket
eden faza hareketli faz, bahsedilen gbézenekli
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ortama ise adsorban veya sabit faz denir (36).
Sitte kalinti tespitinde kantitatif olarak; Liquid
Chromatography (LC), Gas Chromatography
(GC), Thin Layer Chromatography (TLC) ve
High Pressure Liquid Chromatography (HPLC)
sik kullanan kromatografik y&ntemlerdendir
(27).

Siitte antibiyotik kalintilarinin neden olabile-
cegi sorunlar

Sitte antibiyotik kalintisi belli basl sorunlari da
beraberinde getirmektedir. Bu sorunlar; ilag
alerjileri, farmakolojik etki, karsinojenik etki, gida
endustrisine etkisi, direngli suglarin ortaya ¢ik-
masi, cinsiyet 6zelliklerinin degismesi ve gastro-
intestinal sistem mikrobiyotasindaki degisiklikler
olarak belirtilmistir (46).

1. Saglkla ilgili sorunlar: ilaclarin blyik bir
kismi, badisiklik sistemini uyararak farkli tipler-
de alerjik tepkimelere yol agmaktadir. Ayni sekil-
de bu ilaglari iceren sitleri tiketen bireylerde de
bu tip alerjik reaksiyonlar meydana gelebilmek-
tedir. Penisilinlerin ¢ok klgUk dozlari anaflaksi
sonucu Olimlere yol agabilmektedirler (25). Klo-
ramfenikolleri uzun siire ve disuk dozlarda alan
bireylerde, 6limcill olabilecek derecede kemik
iliginin baski altina alinmasi sonucu aplastik
anemi sekillenebilmektedir (3).

Bakterilerde protein sentezini engelleyen oksi-
tetrasiklin ve kloramfenikol gibi antibakteriyel
ilaglar, memeli lenfositlerinde de protein sentezi-
ni engelleyerek bagisiklik sisteminin baskilan-
masina neden olmaktadir. Bunun sonucunda
uzun sureli antibiyotik kalintisi iceren gidalari
tuketen kisilerde enfeksiyon tehlikesi gézlenebil-
mektedir (31).

Fransa’da 1990 yilinda klenbuterol tedavisi go-
ren danalarin karacigerini tiketen 22 kiside,
klenbuterol’'lin farmakolojik etkisine rastlanmistir
(26). Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalar
sonucu karsinojenik etkiye sahip ilaglarin, gida
degeri tasiyan hayvanlara uygulanmasina izin
verilimemektedir. Karsinojenik etkiye sahip ilag
kalintisi iceren gidalarin tiketiimesi sonucu,
tuketen bireylerde de ayni etki meydana gelebil-
mektedir. Karsinojenik etkiye sahip ilaglar; klo-
ramfenikol, nitrofuranlar, imidazoller, bazi slfo-
namidler ve kolsisin olarak siralanabilirler. Ba-
girsak mikrobiyotasinda bulunan bakteriler sin-
dirime yardimci olmanin yani sira denge unsuru
olarak patojen bakterilerin dominant hale gec-
melerinin éndnde ¢ok gugcli bir engel teskil et-
mektedirler. Bagirsak mikrobiyotasinda 400°’den
fazla bakteri turd mevcuttur. Antibiyotik kalintisi
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iceren gidalari tiketen bireylerde 6zellikle; Bac-
teroides spp., Fusobacterium spp., Eubacterium
spp., Clostridium spp., Ruminococcus spp.,
Peptostreptococcus spp. ve Peptococcus spp.
arasindaki ekolojik denge bozulmakta ve pato-
jen mikroorganizmalarin ¢ogalip hastalik olus-
turmasina zemin hazirlanmaktadir (46).

2. Direngli suslarin gelisimi: Mikrobiyel direng,
bakterinin antimikrobiyel ilaglara karsi gosterdigi
bakterisidal veya bakteriyostatik etkisini ortadan
kaldirmasidir. Antimikrobiyal direng gelisimi ve
yayllimi, amacina uygun olmayan bigimlerde
kullanilan antibiyotikler neticesinde hiz kazan-
mistir (2).

Sitte antibiyotik kalintisinin en énemli sorunla-
rindan birisi de direncgli suslarin gelismesi ve
hastallk durumunda antimikrobiyal tedavinin
sonug¢ vermemesidir. Antibiyotik kalintisi igeren
sutleri surekli olarak tliketen bireylerde patojen
mikroorganizmalarin direng kazanmalari kaginil-
mazdir (7). Surekli antibiyotik uygulanan ve bu
hayvanlardan elde edilen gidalar tiketime su-
nuldugunda, zehirlenmelere sik rastlaniimakta-
dir. Bunun sebebi direngli mikroorganizmalarin
gidadaki mevcudiyeti ve immun sistemin bu di-
rengli mikroorganizmalari bertaraf edememesi-
dir (46). Mikroorganizmalarda direng; dogal ve
kazaniimis olarak meydana gelmektedir. Dogal
direng; kalitsal 6zellikte olmayan, mikroorganiz-
manin yapisindan kaynakli diren¢ seklidir. Anti-
mikrobiyel maddenin bakteride baglanacagi he-
def molekul olmadigindan bakteri dogal olarak
direnglidir. Ornegin birgok Gram negatif bakteri
vankomisine ve metisiline, enterokoklar da sefa-
losporine duvar yapilarindan dolayi dogal direng
gOsterirler. Kazaniimis direng ise sonradan ka-
zanilan direng tipidir. Kazanilmig direngte bakte-
riler, antimikrobiyal madde ile ilk temasinda etki-
lenmektedirler. Bu durum sureklilik arz ederse
antimikrobiyel diren¢ sekillenir. Antimikrobiyelle-
re direncin esas kaynagini kazanilmig direng
sekillendirmektedir. Genetik direng, kromozom,
plazmid ve transpozon kontrollinde olmakla be-
raber, mikroorganizmalar bunlarin birini ya da
birkacini kullanarak direncli hale gelebilmektedir
(23).

3. Ekonomik sorunlar: Artan diinya niifusunun
besin gereksinimlerini kargilamak igin gida Ureti-
mini artirmaya yonelik yontemler gelistiriimekte-
dir. Entansif hayvan vyetistiriciligi bu yéntemler-
den birisidir. Mevcut kaynaklarin sinirli, insan
ihtiyaclarinin sinirsiz olmasi ve bu kaynaklarin
kot Uretim sonucu kullanilamamasi ekonomik
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kayiplara yol agmaktadir. Bu durum sut Uretimi
yapan ciftliklerde de benzerlik gostermektedir.
Uretilen sitlerin antibiyotik kalintisi igermesi ve
endustriyel olarak situn, sat drtinlerine donusta-
rilememesi blylk bir sorun olarak karsimiza
¢lkmaktadir. Antibiyotik kalintisi igeren sitlerde
bakteri kulturleri baskilanmakta ve sutlerden
fermente sit Urlnleri elde edilmesini zorlastir-
maktadir. Ozellikle peynirde birgok kusurun
meydana gelmesine sebep olmaktadir. Bunlarin
kotu tat olusumu, istenmeyen tekstir olusumu,
arzu edilmeyen sekilde gbézenek olusumu ve
istenmeyen bitirik asit fermantasyonlarinin
meydana gelmesi seklinde oldugu bildiriimekte-
dir (46).
Sutte antibiyotik kalintilarinin  ayni zamanda
starter olmayan laktik asit bakterilerini de inhibe
ettigi ve ¢ig sutten Uretilen peynirlerde daha az
tat ve aroma olusumuna sebep oldugu bildiril-
mektedir (11). Ozellikle penisilin grubu antibiyo-
tikler sut endustrisinde starter kalturlerin aktivite-
leri Gzerine olumsuz etkilidirler. Sutte bulunan
0.01 IU/mL penisilin degerinin asit UGretimini ge-
ciktirdigi ve starter kilturlerin Gremesinin blylk
Olgiide engellendigi saptanmistir. SGtin penisi-
lin kalintilari yénunden guvenilir ve tiketilebilir
olmasi igin ise bu degerin 0.005 IU’den fazla
olmamasi gerektigi bildirilmigtir (8).
Sonug ve Oneriler
Gidalarda antibiyotik kalinti probleminin ¢dézimu
icin birtakim énlemlerin alinmasi gerekmektedir.
Bu dnlemler ana basliklar seklinde;
e Ureticilerin bilgilendiriimesi ve kayit tutmala-
rinin saglanmasi,
e ilag takip sisteminin olusturuimasi, recetesiz
ilag satisinin éniine gegilmesi
e Yetigtiricilerin antibiyotiklere kolay ulasabil-
mesinin engellenmesi
e (Gida Tarim ve Hayvancilik Bakanhg: tarafin-
dan kalinti izleme programinin etkinliginin
artirilmasi
e Hekimlerin duyarli olmasi, gereksiz antibiyo-
tik uygulamalarindan kaginmasi
e Siit toplama merkezlerinin standardizasyonu
e Hizhh sonu¢ veren test kitlerinin kullanimin
yayginlastiriimasi,
olarak siralanabilir.
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