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BiLiNÇSiZ ANTiBiYOTiK KULLANILMASINİN 

ZARARLARI, ANTiBiYOTiK KULLANJLMIŞ 

HAYVANSAL ÜRÜNLERİN İNSAN VE HAYVAN. 

SAGLIGI YÖNÜNDEN SAKINCALARI 

Meliha CANBAZOGLU (* } 

Enstitüniüzde Mastitis ve Mikoloji laboratuvarlarında müşterek 
yürütülerek tamamlanmış olan B. 80-8 kod No'lu proje araştırması , 

laboratuvarımız ve 16 ili kapsayan Dünya Bankası V. hayvancılığı 

geliştirme Mastitis alt projesi çalışmaları ve ayrıca Antibiyotik Disk 
Üretim ve Antibiyoğram laboratuvarımıza gelen çeşitl i materyallerden 
(boğaz kültürü, idrar, abse i çeriği vs) izole ve identifiye edilen mik­
roorganizmaların çeşitli antibiyotiki-ere karşı duyarlılıklarının fa rklı 

oluşu bu konu üzerinde bir seminer haz ı rlamamıza ışık tu'tmuştur. 

Zira, laboratuvarımıza . son bir yıl içinde gelen 71 boğaz kültü­
rünün 22'sinde B hemolitik streptekok izole edilmişt ir. Literatür bil­
gilerine göre B hemolitik Streptokokların p·enisi lin ve türevlerine du­
yarlı olması gerekirken yapılan incelemelerde bu streptokoklardan 
sadece 2 tanesi duyarlı 5 tanesi orta derecede duyarlı ve 15 tanesi 
de dirençli olarak bulunmuşlardır. 

Normal florada bulunabi_len oc hemolitik Streptekokların ise Pe­
nicilline % 14, Tetraycline 0/o 28, Ampcilline % 28, Streptomycine 
% 22, Erytromycine % 50, Chloramphenicole % 52, Neomycine % 44, 
Geopen % 44, Bactrim % 26 oranında duyarlı oldukları saptanmıştır. 
Gene normal florada bulunabilen apatogenik diğer mikroorganizma­
lar içinde durum hemen hemen aynıdır. 

(*} Uz. V at. Hek. Etlik Veteriner Kontrol ve Araştırma :Eilst. Ankara, 
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Laboratuvarıınıza gelen 23 adet idrar örneğinden 12'sinin 0,1 
ınl.sinde 4000 den fazla scıyıda olan E.coli izole V"e identifiye ed i lmiş 

olup yapılan antibiyoğraın testlerinde de dirençlilik olgusuna rastlan­
mıştır. 

Mastitis'li ineklerin sütlerinden ızole ve identifiye edilen hastalık 
yapıcı ajanlar arasında ilk sıraları alan Stoph. aureus, Str. cıgcılactiae 
ve E.co!: suşlarının dirençlilik durumları ise tablo 1 ve 11'de görCıl­
düğü gibidir. 

Elde edilen bu verilerin bir değerlendiri!mesi yapıldığında ülke­
nıizde antibiyotik kullanımında ve uygulan-ınasında · bir hatanın bu­
lunduğu düşünülmelidir. Bilinçsiz kullanım sonucu olarak ta direnç .. 
lilik mekanizması gelişmekte ve bu uygulama böyle d-evam ettiği sü­
recede insdn ve hayvan sağlığı açısından büyük tehlikeler ortaya 
çıkmaktadır. 

Konumuza ışık tutması bakımından kemoterapötik nedir? Etki 
mekanizmalarını şöyle bir gözden geçirelim. 

KEMOTERAPÖTiK MADDELERiN ETKiSi 

Kimyasal maddelerin organizma dışındaki ortaında mikroorga­
nizmalar üzerine olan öldürücü veya üremelerini durdurucu etkilerine 
bakılarak hastalıkların sağıltımında bu maddelerden yararlanma .fikri 
oldukca eskidir. Daha 17. yüz yıldan beri sıtma v-e amipli dizanteriye 
karşı kullanılan kinin ve emetin gibi maddeler ilk kimyasal . sdğıltım 
maddeleri arasında yer almaktadır. Ancak kemoterapinin temelleri 
20. yüzyılın ba·şında Alman bilim adamı Paul Ehrlich (1845- 1914) ta­
rafından ortaya atılmıştır. Henüz bir tıp öğrencisi iken, boyaldrdan 
hastalıkların sağıltımında yararlanmayı düşünen ve bunları pratiğe 

koyan Paul Ehrlich, Afrika uyku hastalığının etkeni olan Tripanosö­
ma'lara karşı trimetil metan boyalarını denemiştir. Sonraları bunların 
yerlerini daha etkili olan arsenik bileşikleri (salvarsan) almıştır. Ke-
ınoterapide Paul Ehrlicy tarafından ortaya atılan ilk adımlardan soı:ı­
ra esaslı ilerlemeler 1935 de Domağk'ın ilk sülfonamidleri sa.ğıltım 
alanına sokmasından sonra görülür. Bundan bir süre sonra Fransa'­
da Trefoul bir boya maddesi olan Prontosil'in invivo et'kili olan kıs­
mının sulfrrnilamid para cimina benzen sulfanilamid) olduğunu açık­
lamıştır. Daha sonra, bir çok sulfanilamid preparatları elde edilmiş 
ve sağıltım amacı ile pratikte kullanılmıştır. 
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N Tablo- 1 

LABORATUVAR MUAYENELERi SONUCU iZOLE VE iDENTiFiYE EDiLEN MiKROORGANiZMALARlN 

ANTiBiYOTiK DUYARLILIK TESTi SONUÇLARINA GÖRE YÜZDELERi 

ANTiBiYOTiKLER 
ANTiBlOGRAM TESTi UYGULANAN MiKROORGANiZMALAR SAYILARI VE DUYARLILIK YÜZDELERI 
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Antibiyotikler hakkındaki bilgiler de çok eski tarihl-ere dayan­
maktadır. Pasteur, 1877'de havaclcın . kültürlere düşen bazı mil<ropla­
rın B. anthracis'in üremesine engel olduğunu gözlemiştir. 

. Bouchert, 1888'de Ps. aeruginosa'nın B. anthracıs koloııil·eri üze­
rin··e antagonist etki yaptığını açıklamıştır . Aynı konu üzerinde yapı ­

lan diğer çalışmalarda, Ps. aeruginosa'nın diğer mikroorganizmolara 
cia etkili olduğunu göstermiştir. Ernerich ve LÖ'w, bu mikroorganizma­
nın (Ps. aeruginosa) kültür firtratlarından hazırladığı etkili maddeye 
pyocyanose adını vermişler ve bunun bakteriyostatik tesirini bir çok 
mikroplar üzerinde de d-enemişlerdir. 

Yapılan diğer çalışmalarda Waksman, üzerinde çalıştığı 16 spor­
lu ve 16 sporsuz mikroorganizmaların antimikrobial maddeler sen­
tez:ediklerini bildirmiştir. Fleming, 1922'de yumurta okının bir çok 
mikroplan !ize ettiğini görmüş ve buna Lysosyme adını vermiştir. Yi ­
ne aynı araştırıcı, 1929'da Penicillium ile kontamine olmuş stafilokok 
kültürlerinde, bu küfün antimikrobial etkisini görmüş ve böylece de, 
bakterilerin dışında , mantarların da antimikrobial etkisini görmüş ve 
böylece de, bakterilerin dışında, mantarların da antimikrobial madde­
ler sentezlediğini ortaya koymuştur. 

1929 yılında Fl·eming tarafından bulunan ve toksik etkileri nede­
niyle sağıltımda kullanılamamış ancak laboratuvar çalışmalarında 
kullanıla gelmiş olan penicilli'nin Chain ve Florey'in çalışmaları ile 
1940 yılında kemoterapi alanına sakulabilmesi kimyasal maddelerle 
sağıltınıda yeni ufukların açılmasına neden olmuştur, antibiyotiklerin 
ortaya çıkmasını sağlamıştır. 

Bu gün kemoterapötik maddenin tanımı; çok küçük konsantras­
yonlarda bile mikroplar üz-erine zarar verici etkileri (parazitotrop et­
ki) büyük, buna karşılık organizma üzerindeki etkileri (Organotrop 
etki) çok küçük olan ya da hiç bulunmayan sağıltım amacı ile kulla­
nılan kimyasal maddelerdir. 

Seçici toksik etki de dediğimiz bu özellik kemoterapötikleri ant i­
septiklerden ayıran önemli bir noktadır . Mikroorganizmalar eriyebilen 
canlı hücrelerdir. Organizmanın yapısını da canlı hücreler oluşturur. 
Bu hücrelerinde mikroplar gibi seçici gecirgen zarları, benzer yapıda 
stoplazmaldrı ve metabolizmalarını sağlayan mikroorganizmalarınki­
ne benzer enzimleri vardır . Bu durumda bir kemoterapötik maddenin 
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mikropla organizma arasında seçici toksik olma olasılıklarının zor­
luğunu gözden uzak tutmamak g·erektiği anlaşılmaktadır. 

ANTiBiYOTiKLER : 

Günümüzde pratikte kullanılmalüa olan antibiyotikler değişik 
mikroorganizmalar ve mantarlardan sentezlenen sentetik ve yarı 
sentetik antimikrobiyal kimyasal nıaddelerclir. Bu maddeleriiı eld:e 
edilmesiyle antibiyotik çeşitleri hızla artmaya devam etmiştir. · 

Mikroorganizmalar tarafından sentezlenen antinıikrobik maci. 
eleler : 

I - BAKTERiLERLER ELDE EDiLEN ANTiMiKROBiL MADDELER : 

Pyocyanin : Ps. aeruginos'a torotındon sentezlenir. 

Subtilin : B. subtilis tarafından oluşturulur ve polipeptid yapısın­
dadır. Gram pozitiflere etkilidir. 

Bacitracin : B. licheniformis'in senteziediği polipeptid karakte­
rinde bir maddedir. Gram ( +) nıikroplara etkilidir. 

Polymyxin : B. polymyxa tarafından oluşturulur. Polymyxin-B ve­
E diğerlerine (A.B ve D'ye) oranla toksik olmadığından daha fazla 
kullanılır . Gram pozitifleie etkisi daha fazladır. 

Violecein : Chr. violeceuın'dan elde edilir. 

Calicin : E.coli tarafından sentezlenen ve ektrokromozonıal ge­
natik elementlerce kontrol edilen, polipeptid yapısında antibakteriyel 
bir substanstır. 

Thyrothricin B.brevis'ten elde aaili rve polipeptid l<arekterin-
dedir. 

II - ANTİMiKROBiAL MADDE SENTEZLEYEN EVMiSETES 
MANTARLARI 

Phycomyecetes : Bu gruba ait mantarlar tripanosomalarcı etki!i 
cıntibiyotikler sentezler. 

Basidiomyecetes : MikrobakteriJ·are etkili maddeler oluştururlar. 

Ascomycetes : Bunların senteziediği antibiyotikler genellikle 
toksik etkiye sahiptirler. 
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Fungi lmperpecti : Fuscıriunı sınıfına ait olan mantarlar 'bazi 
toksik subtanslar (fusariogenin vs) ve antibakteriel maddeler sehtez­
lerler. 

5 - Actinomycetes : Bu gruba dahil organizmalardan sağıtınıda 
değeri az olan maddeler elde edilmiştir. 

6 -- Streptomyces : Keınoterapide ençok yararlanılan antibiyo­
tikler streptdmyces grubu ınantarlar tarafından sentezlenirler. 

KEMOTERJ.\PÖTiKLERiN MiKROORGANiZMALARA ETKi 
MEKANiZMASI : 

Kemoterapötik maddeler bakteriler üzerinde genelcı-e iki türlü 
etki o l uştururlar. Birincisi üremalerini durdurucu (bakteriyositatik), 
ikincisi de öldürücü (bakterisit) etkilerdir. Bakteriyositatik ·etki şek­
linde; bakterinin üremesi durdurularak organizmanın savunma siste­
mi tarafından yok edilmesine kolaylık sağlamaktır. Bakterisit şekilde 
ise bakteri direkt olarak yok edilmektedir. Genellikle her kemoterapö­
tik madde, konsantrasyonlarına bağlı olmak üzere düşük düzeyde bak­
teriyosü:ıtik, ve daha yüksek dozlarda bakterisid etki ederler. Ancak 
pratikte bakteriyositatik konsantrasyon ile bakterisid konsantrasyon 
sınırları arasındaki fark büyük ise, o kemoterapötik maddeye bakte­
riyositatik gözü ile bakılır. Buna karşın bakteriyositatik ve bakterisit 
sınırlar arasındaki fark küçük ise bu kemoterapötiğe de bakterisid 
denilir. Ancak lı·er antibiyotik için terapötik ve toksik doz famıakolo­
jik olarak saptanmıştır. Antibiyotik kullanırken bu mesafenin iyi he­
saplanması gerekir. 

Kemoterapötiklerin bugün için etki mekaniznıOiarını kısaca özet­
leyecek olursak. 

1 - METABOLiK J\NTAGONiSTiK ETKi : Sülfonamitler bu tür 
etkiye tipik örnektirler. Formülleri yönünden kapsadıkları benzen hal­
kası, folik asit yapısındaki esansiye l bir metabolid madde olan para 
aınino ·benzoik asit'e (PABA) benzemektedir. Sülfonamitler Pdb'ın 
yerine girere kfolik asitin yapısını bozmak suretiyle bakteri üreme­
sini durduran etki gösterirler. 

2 - HÜCRE DUVARI SENTEZiNE ETKi : Değişik penisilinlerin 
etkisi bu tarz etkiye iyi bir örnek oluşturur. Antibiyotiklerin bazıları, 

bakterilerle birlikte aynı ortamda bulundukları zaman üremekte olan 
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bakterilerin hücre duvarının (peptido-glikon) sentezlenmesine nıaııi 

olurlar. Peptido-glikon, yarı geçirgen bakteriye şekil ve sertlik veren 
dış etkilerden koruyan çok önemli kimyasal bir maddedir. Bunun oluş­
madığı veya bozulduğu durumlarda bakteriler protoplast ve sforop­
last haline g·elir, eriyerek harap olurlar, (bakterist etki) gram- po­
zitif bakterilere penisilin'in etkisi bu nedenledir. Penisilin'e dirençli 
olan bakteriler ve gram-negatifler, yüksek ozmotik ortamda penisilin 
ile birlikte olduklarından hücre çeperlerini kaybetmelerine rağmen 

yaşarnalarına devam ederler. Memeiiierin hücrelerinde bakterilerin­
kine benzer bir hücre çeperi bulunmadığından bunlara aynı türdeki 
etki düşünül·emez. Bu nedenle'dirki argonizmoda milyonlarca ünite 
penisiline dayanabilmektedir. Tabiki burada panisilin allerjisi farklıdır. 

3 - STOPLASMiK MEMBRANA ETKi : 

Polymyxin-E (colistin), Nystatin, Polymycin-B gibi antibiyotikler 
zar üzerine ya eritici yada zarın semipermabilitesini bozucu etk gös­
termek suretyle etkilerler. 

4 - PROTEiN SENTEZiNE ETKi : Çhloramphenicol, Tetraycli­
ne, Erytromycine, . Streptomycine, Kanamycine, Spramy.cine, vb .. gibi 
antibiyotikler bakterilerde protein sentezinin değişik kademelerinde 
etki göstererek sentezi engellerler. 

5 - NÜKLEiK ASiT SENTEZiNE ETKi : Actinomycine, Mitomy­
cine, Rifamycine, Nalidixic asit, Novobiocin vb. antibiyotikler hücre 
de DNA ile birleşerek yaptıkları kimyasal bileşikleri nedeni ile DNA' 
ya bağlı RNA polimerez enzimini inhibe ederek görevlerine mesaj 
götüren RNA oluşumunu engellayerek etkilerini gösterirler. Bu tür 
antibiyotikler yapı benz-erliği dolayısıyla yapı ve fonksiyon bozukluğu 
oluşturarak nükleik asit sentezini engellemek suretiyle etkilerler. 

UYGULAMADAKi AKSAKLlKLAR : 

Günümüzde antimikrobial maddeler bir çok alanlarda geniş bir 
şekilde kullanılmakla, birlikte en yaygın olarak, insan ve hayvanların 
sağıltımında, gıda elde etmek amacıyla yetiştirilen hayvanların verim­
lerini artırmak gayesiyle az miktardada koruyucu olarak kullanılmak­
tadır. Antimikrobial ajanların bu şekilde kullanılması beşeri, hekimlik 
Veteriner hekimliği, halk sağlığı ile ilgilenenler ve halk kitleleri tara­
fından yanlış anlaşılmaktadır. Kemoterapide yapılan önemli yanlış-
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TABLO : ll 

Antibioğraıil Test Sonucları 

Teste tabii tutulan 
Mikroorganizmaların x Disk Çeşitleri ve Duyarlılık Oranları (%) 

Sayısı · Ox. Er. Te. KI. Amp. St. K lo. Tr. Ri. Pe. Kar. Ne. Ko. 
:-:1 

Ni . .. 
~ 

< 
Stafilokok 173 45,8 55,5 43,2 60,1 60,6 69,3 48,5 62,6 58,5 64,7 67,6 . 71,6 34,5 48,3 

~ 
=::: 

Streptekok 149 16,1 37,4 48,3 32,8 25,5 57,7 74,4 63,8 69,7 57,7 75,6 67,1 16,1 32,8 ~ o 
?' 

E. coli 48 52,0 64,5 68,7 16,6 22,9 29,1 38,5 75,0 56,2 39,5 37,5 33,3 79,1 65,0 t<1 

42 11,9 59,5 11,9 33,3 71.4 33,3 65,2 30,9 . 40,4 52,3 28,5 38,0 38,0 26,1 
~ 

C. pyogenes o 
<1) 

C. bovis 9 44,4 55,5 d xx 11 ,1 88,8 11 '1 33,3 44,4 66,6 . 22,2 22,2 44,4 11 '1 d ~ 

Ps. aeruginosa 66,6 100,0 40,0 d d d 66,6 d d d 33,3 
~ 

3 d d d QO ", 
"' Klebsiella spp. 4 25,0 d d 25,0 25,0 50,0 d d 75,0 75,0 75,0 d 25,0 d oc 

B. subtilis 5 50,0 100,0 d 50,0 d 100,0 50,0 d 50,0 100,0 50,0 100,0 d 50,0 :B 

Pr. vulgaris 12 d 66,6 58,3 25,0 75,0 16,6 75,0 83,3 58,3 d 66,6 16,6 33,3 33,3 

D. pneumoniae 9 33,3 22,2 44,4 77,7 22,2 33,3 88,8 11 '1 55,5 66,6 55,5 33,3 22,2 11.1 

--
d = dirençli 

...... 
. ,ıı.. 
-....ı 
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lıkları; hekimlerin yap'tığı yanlışlıklar, Eczac ı ların yanlış hareketleri, 
Devlet otoritelerinin sorumluluğu ve halkın durumu başlıkları altında 
eleştirilebilir. · 

Birçok hekimler hastalarına antibiyotik yazarken ili< anda duyar­
lılık testlerirıe baş vurmazlar. Klinik tanıya bakarak bir veya çoğu kez 
birden çok l<emoterapötiği kombine olarak kullanmaya girişirler. Bu 
davranış belki'de kendilerince bir an önce sağıtıırıa başlayıp zaman 
kazanmak düşüncesiyle yapılır. Tabii başarısızlık halinde daha çok 
zaman ve madde kayıbına yol açar. 

Boğaz kültürlerinden elde edilen verilere göre hekimlerin 
bir çoğu antibiyoğram testine ihtiyaç göstermekle beraber bir 
kısmıda son çıkan antibiyotik leri. vermekte · sakınca görmemektedir. 
Hekimler arasında boğaz . florasındaki mikroorganizmalam penisiline 
ve türevlerine duyarlı olduğu inancı vardır. · 

1960'1ara kadar olan literatürler de bunu doğrulamaktadır . Bu 
tarihlerden sonra yapılan araştırmalarla bilinçsiz antibiyotik kullanıl­
masının sakıncaidrının gün geçtikce arttığı görülmektedir. Buna 
bağlı olarak argonizmoda dirençlilik mekanizması oluşmaktad ı r. 

1944 yıllarında hastanelere yatırılan hastalarla, hastanelerde ça­
lışanlardan elde edilen stafilokok suşlarının çoğu penisilin 'e duyarlı 
bulunuyordu . 1948 ·· yılında hastanelerden elde edilen stafilokokların 
% 65- 85'i penisilin'e dirençli hale gelmiştir . Bu bulgu şu şekilde 

izah ·edilebilir. Bu süre içinde hastanelerde çok miktarda penisilin 
kullanılması, penisilin'e duyarlı olan bütün stafilokok suşlarının çoğu­
nun yok edilmesine yol açmış , bunların yerini genellikle penesilinaz 
yapabilen dirençli suşlar almıştır. 

Pnömokok'larda, A grubundan olan streptekoklar arasında da 
aynı şekilde tetrasiklinlere dirençli suşlar belirmiştir. 

1936 yılında , sulfonamidler bel soğukluğu sağıltımında ilk olarak 
kullanıldıkları zaman bütün gonokok suşları bu ilaclara duyarlı idiler. 
Vakaların çoğu bu ilaçlarLa sağıftım yapılıyordu. Altı yıl kadar sonra, 
suşların çoğu dirençli hale geldiğinden. bu hastalar sulfonamid sağıl­
tımına (tedavisine) yanıt vermez oldular; fakat hala penisilin'e yüksek 
derecede duyarlı idiler. Günümüz de gonoi<Okların penisilin'e direnci 
belirli şekilde artmaktadır . Fakat bunu izleyen tarihlerde sulfonamid­
lere dirençli menen~okok'lar belirli ve bunlar özellikle askeri birlik-
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lerde geniş yayılmalar gösterdiler. Bu gün sulfonamidler menengo­
koksik koruyucu ve tedavi edici değerlerini büyük ölçüde kaybetmiş­
lerdir. 

Buna benzer bir durum, özellikle hastahanelerde, gramnegatif 
barsak organizmleri içinde söz konusudur. ila.cların gereğinden fazla 
yaygın o!arak kullanılması halinde, ilaca-duyarlı olan organizimlerin 
üremesi durdurulup, ilaca dirençli olanların canlı kalmalarına yardım 
edilmiş olur. 

Tüberküloz'da da, daha sınırlı sayıda olmak üzere ilaçlara di­
rençli mutantlar oluşmuştur. Streptomisin'e ve izoniazid'e dirençli 
mutant!ar vücudunda bulundukları hastaların sağıltımını güçleştire­

_bilir ve başkalarına bulaşarak ilaca dirençli suşlarla oluşan bulaşia­
ra neden olabilirler. 

.. Konumuz olan . ma~3titistede durum bundan farklı değildir. B.ilin­
mektedir'ki polimikrobial etkiye sahip mastitis olgusunun % 60'ı sta­
filokoklar tarafından meydana getirilmektedir. Bunu streptekoklar 
{Str. agalactiae, Str. disgalactiae, Str. uberis) koririobakteriler {C. 
pyogenes, C. bovis) E.coli, Pseudomonas v.s. takip etmektedir. Süt­
lerden izole ettiğimiz bu mikroorganizmaların dirençlilik durumu tab­
!o 1-ll'de gösterilmektedir. 

Hekimlerin yaptığı diğer bir yanlışlık yine kemoterdpötiğin uygu­
lama süresi ve dozajı ile ilgilidir. Yerinde bir kemoterapötik seçilmiş 
olsa bile, yeterli doz ayarlanamazsa (en yüksek terapöitik doz) bir 
kaç günlük kullanımla klinikte olumlu sonuç alınınca Ör: hastanın 
ateşiateşi dLişünce kemoterapiye son vermek hata ! ıdır. Kemoterapiye 
başlandığı anda dozun iyi ayarlanması, her kemoterdpötik madqenin 
tarmakolojide belirlenen sürede uygulanması zorunludur. Çünkü kli­
nik bulguların ortadan kalkması her zaman icin tüm hastalık etken­
lerinin organizmadan temizlenmesi sonucunu vermediğinden kemo­
terapinin kesilmesi -yinemelere yol açabilmektedir. 

Klinisyen hekimlerin yaptığı önemli yanlışlıklardan biriside l<ıı­

boratuvar hekimi ile işbirliği eksikliğidir. Laboratuvara incelemek için 
gönderilecek materyalin uygun zamanda, uygun yerden uygun tek­
nik ve gerekli koşullarda alınmaması, uygun şekillerde laboratuvar­
l.ara gönderilmames i gibi · yanlış uygulamalar yapılmaktadır. Ör : La­
boratuvçırımıza gönderilen süt örnekleri uygun 'teknik ve uygLın ko-
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şullarda alınıp gene uygun tarzda gönderilmezse alınan sonuçlarda 
hatalı olmaktadır. 

Laboratuvardan gelen sonuelara bakarak antibiyotik seeerken 
kemoterapötiğin diffizyon özelliğine, beyin- amirilik sıvısına geçme 
ve konsantrasyon derecesine, vücuttan dışarı atılma yoluna enfeksi­
yonun tipine ayrıca bakterinin bulunduğu doku ·türüne dikkat etmek 
gerekir .. 

Bu gün Türkiye'de bütün Dünyada olduğu gibi pratik olması ne­
d·eniyle ençok kullanılan antibiyotik duyarlılığını ölçme yöntemi kuru 
disk diffüzyon yöntemidir. Bu duyarlılık testleri bütün sağlık kurum­
ları laboratuvarlarında ve dışarıda özel laboratuvarlarda yapılmak­
tadır. Bunlardan pek azı standart, Dünya sağlık örgütünün kabul ve 
önerdiği yöntemle çalışır. Özellikle dışarıdaki laboratuvarlarda ·kon·t­
rol yoktur, ve hatta testler bakteriolog olmayan bakteriyoloji nosyo­
nu bulunmayan kimselerce yapılır v·e değerlendirilir. Kullanılan disk­
ler kemoterapötikleri üreten firmalardan temin edilmektedir. Suniarin 
içerdiği antibiyotik miktarları kontrol altında değildir. · · 

Türkiye'de üzülerek söyleyebilirizki bir çok ilaçlar gibi an.tibiyo­
tiklerde reçetesiz satılabilmektedir .. Hekime gidecek yerde eczdrieye 
baş vuran ve hastalığını tarif eden kimselere antibiyotik ·tavsiye edil­
mektedir. (Ör: Veteriner tababette Panteramisin, Vetimisin'in duru­
mu.) Burada halkın eğitimsizliğide önemli bir faktördür. Akl'ına ge­
len antibiyo'tiğj bilinçsizce hekim tavsiyesi olmaksizıiı kullanmaktadır. 
Antibiyotikler insan ve hayvanların bakteriyel hastalıklarının sağiltı­

mında direkt olarak hasta bireye yöneltildiği halde, besi hayvaniatı 
özellikle domuz ve kanatlılarda bu maddelerin kullanışı sürü düzeyin­
de olmaktadır . 

Yemiere düşük düzeyde katı.lan antibiyotiklerin çiftlik hayvanla­
rında büyürneyi hızlandırdığı ve yemden yararlanmayı artırdığı 1950~ 1i 
yılların başında saptanmış, uygulama g(jnümüze kadar her yıl yeni 
bir çok antibakteriyel maddenin bu amaç için kullanılabileceğinin be­
lirl·enmesi üzerine devam etmiştir. Gerek Veteriner ve gerekse insan 
hekimliği alanında çalışan bazı araştırıcılar hayvan yemlerine profi­
lksi ve anabolizan amaçlarla katılan antibiyotiklerin doğada bu an­
tibakteriyel maddeleır.e karşı dirençli olan bakten popilasyanlarının 

oluşumuna neden olduğunu idda etmişler ve bu iddalarını çeşitli araş­
tırmalar ile kanıtlamışlardır. Antibiyotiklere direr:ıçU ,mikroorganizma-
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ların hayvanlardan hayvaniara veya hayvanlardan insanlara geçebi­
leceği ve direnç özelliğinin plazmit adını verdiğimiz ekstrakromaza­
mal genetik E;ılementler vasıtasıyla bir bakteriden diğerine aktarıla­
bileceğinin çeşitli araştırıcılar taraf ı ndan ortaya konması, yemiere 
antibiyotik katılmasının fayda ve zararları üzerinde çeşitli görüşlerin 
doğmasına neden olmuştur . Yemiere katılan anabolizan maddelerin 
şakıncçıl,arı . üzerinde en detaylı incelemeler 1967- 1969 yılları arasın­
da Prof. Michael 9wann başkanlığında · ingiftere'de oluşturulan bir 
gurub tarafından yapılmış ve 1969 yılında yayınlanan raporda önemli 
görüşlere yer verilmiştir. Bu çalışma grubunun önerilerini kabul eden 
ingiltere hükümeti 1971 yılında tavsiyeleri yönerge halinde uygulci­
maya koymuştur. Bu uygulama daha sonraki yıllarda diğer Avrupa 
ülkeleri tarafından da benimsenmiştir . 1972 yılında A.B.D'de de «U.S. 
Task Force adlı komite, ingiltere'deki araŞtırma sonuçlarını destek­
leyi:m bir raporu hükümete sunmuş ve Avrupadaki önlemlerin Ameri­
ka'da da uygulamasını istemiştir . Japon araştırmacılar 1959 yılında 

antibiyotiklere karşı oluşan direncin bir bakteriden diğerine aktarıla­
bileceğini ve bu bulaşıcı tip dirençliliğin plazmit adı verilen ekstra 
kromozamal genetik elementler tarafından sağlandığını açıkladılar . 
Grace aıitibiyotiklere dirençli olan bakteri florasının yer yüzünde git­
tikce yaygınlaştığına . dikkati çekerek bunun gelecek kuşaklar için 
cidd i bir tehlike olduğunu ileri sürmüştür. Sojka ve Carnağhan ingil­
tere'deki broiler sürülerinde hastalıklara neden olan, tetrayclinin bu 
antibiyotiğe dirençli salmonella suşlarının sayılarında artışa neden 
olduğu çeşitli araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur. Anderson 
insan ve hayvanlarda antibiyotiklerin yaygın v·e gittikce artan miktar­
larda kullanımıyla doğada antibiyotiklere dirençli bakteri suşlarının 
çoğalması arasında direkt bir ilişkinin bulunduğunu açıklamıştır. An­
tibiyotiklerin düşük düzeyde yemiere uzun bir süre katılmasının yal­
nız verilen antlbiyotiğe değil diğer bazı antibiyotiklerede dirençli 
(çoğul dirençlilik) E.coli populasyonlarının oluşmasına nederi olduğu 
çeşitli araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur. Barsaklarda de­
vamlı olarak kalabilen antibiyotiklere dirençli bakterilerin oluşumun­
da antibiyotiğin dozunun değilde verildiği sürenin esas etken olduğu 
Mercer ve ark. araştırmaları ile açıklamışlardır. AraŞtırıcıların bildir-

diğine göre; yemleriyle devamlı olarak 50-200 gjton miktarında an­

tibiyotik alan hayvanlardan izole edilen . E.coli suşlarının ortalama 

'?-(, Ş4'Q yemiere katılan antibiyotiklere dirençli hale· gelmiştir. Buna 

karşı , içeriğinde 350 mgjton chlortetraycline ve 350 mgjton slilfa-
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methazine bulunan yemierin kullanıldığı çiftliklerde hayvanlardan 
izole edilen E.coli suşlarının % 38'i antibiyotiğe dirençli bulunmuştur. 
Çok s-eyrek olarak antibiyOtikli yemierin kullanıldığı sürülerdeki di­
rençli bakteri oranının ise % 19 civarında olduğu açıklanmıştır. Ni-
tekim çeşitli araştırıcılar tarafından düşük konsantrasyonlarda da ol­
sa yem katkı maddesi oldrak kullanılan antibiyotiklerin hayvanların 
barsak florasında dirençli bakten populasyonlarının oluşmasına ne­
den olduğu ileri sürülmektedir. 

Hayvanların antibiyotikli yemlerle beslenmesinin genelde bar­
sakteki gram negatif bakteri florası üzerine selektif bir e'tkinin ol­
duğu .kabul edilmekte ise de son zamanlarda yapılan incelemel·arde; 
yemiere katılan antibiyotiklerin Streptococcal barsak florası üzerin­
de de selektif bir etkiye sahip olduğu b-elirlenmiştir. Gıdalarda bulu­
nçın antibiyotik . rezudulerine gelince, mastitis olaylarında antibiyotik 

_k_onbinasyonları, meme iCin-e inffizyon ve parenteral olarak sağıltım· 
da kuUanılmol<tadır. Antibiyotik uygulanmış gibi hayvanların sütlerin­
de. değiş_ik peryotlarda antibiyotik rezüdülerinin bulunduğu ortaya ko­
nulmuştur. Aynı şekilde antibiyotik uygulanmış veya antibiyotikli 
yemlerle . besle-nen hayvanların etlerinde de bu ilaçların artıkları çe­
şiti i doku ve organlardan diffüzyon testleri, gaz kromotografı . gibi 
_yöntemlerle saptanmıştır . 

. . Buna bağlı olarak böyle antibiyotik kalıntılarını . içeren et, süt. 
yumurta gibi gıdalarla beslenen insanlarcia penisilin ve deriveler_ine 
karşı anaflaktik reaksiyonların görülmesi , mide, barsak {!arasının 
kompozisyonunda değişme, E.coli ve salmonella gibi antimikrobial 
maddelere dirençli bakterilerin yaygınlaşması, hayvansal orjinli bak­
terilerin antimikrobiöl dirençliliği insanlara nakletmesi ve qntimikro­
bial dlr~nçli) ik faktörl·erinin transferinin sıkliğı ve yaygınlığı gibi bir 
takim ist'ennıeyen durumlar ortaya çıkmıştır. 

1955'1i yıllarda FFDC (foud d rak kosmetik federal · g;da; ilac ve 
kcis.rriotiği) adı'ı ;>ir kuruluş bu konu üzerinde çalışmalar yapmış. Dur­
bin 30 kasım 1955'de sütte bulunan penisilin'in allerjik dermatitis olay_ 
!arına neden olduğunu rapor etmiştir. Evvelce penisilin ihtiva eden süt 
ürünlerini alan hassas 4 kişi al lerjik ürteker reaksiyonu göstermiştir. 
BU 4 ·hastaya 800:000 ünite penisilinaz yani penisil in'i tahrip eden 
enzim enjekte edilmiş, reaksiyonun 12-96 saat içinde kaybolduğu 

doğr.ular:ımıştır . . : . . . . . . _ . . 
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Hayvan yemlerine katılan antibiyotiklerin olumsuz etkileri­
ni önleyebilmek amacı ile, FDA tarafından hayvansal orjinli gı­

dalarda en fazla bulunması gereken antibiyotik miktarı har antibi ­
yotik için ayrı ayrı ppm (parts per million) olarak hesaplanmıştır. Ve 
tolerans sınırları belirlenmiştir. Gelişmiş ülkelerde konu ile ilgili to­
lerans limitlerini içeren yasalar hazırlanmıs bu toleransın üzerinde 
antibiyotik içeren gıdaların tüketimi yasakl~nmıştır. Bu tür gıdaları 
kontrol etmek üzere yaygın araştırma ve rezudu (kalıntı) analiz la­
boratuvarları kurulmuştur. Halkın tüketimine sunulan bu tür besinie­
rin sürekHkontrolü yapılmakta ve sakıncalı düzeylerde kirlenmiş olan 
olan besin maddelerinin tüketimi yasaklanmıştır. 

Diğer bir önlem şeklide yemlen ile antibiyotik alan ve tedavi 
amacı ile ilaç uygulanan hayvanların belli bir süre bekle.tildikten son­
ra kasaplık olar_ak kullanılmasına, ya da et, süt, yumurta gibi hay­
vansa l ürtınlerin tüketimine müstıde edilmemektedir. <<Yasal bBkleme 
süresi» olarak adlandırılan bu süre her antibiyotik için farklıdır. Bek­

. lçnen ,bu ,sür~ zarfında ilaç artıklarının büyük bir kısmı süt, idrar, vs. 
yollardan vücuttan atılmaktadır. Gıdalardaki antibiyotik miktarı tole­
rans limitleri arasında tutulabilmektedir. 

Bundan başka tüm antimikrobiel ilaçları <<yem katkı ·maddesi 
olarak kullanılanlanı ve tedavi edici ajanlar olarak iki gruba ayrıl­

maktad.ırlar. Sadece tedavide kullanılan ilaçlara karşı dirençli mik­
roorganizmaların gelişme olasılığını düşük düzeyde tutmak suretiyle, 
enfeksiyon hastalıklarla savaşta başarı şansı yüksek düzeyde tutul­
mciya çalışılmıştır. 

· Son yıllarda yurdumuzda antibakteriyel ilaç ve katkıll sanayi 
yemi tüketiminde büyük artışlar gözlenmektedir. YurdumUzda, Gıda 
maddeleri tüzüğCın'de 1980 yılında yapılan bir değişiklikle antibiyotik 
içeren sütlerin insan besini olarak kullanılmayacağını hükme bağla­
ı~ışt.ır. Ayrıca son altı gün içerisinde antibiyotikli ilaçlarla tedavi gö­
ren hayvan sütlerinin de tüketimi yasaklanmıştır. Bununla beraber yü­
rürlükte bulunan söz konusu tüzükte süt dışında kalan hayvansal be­
sin maddelerinde antibiyotik artıklarının bulunup bulunmayacağını 
ve . bulunması halinde de sakıncasız olarak kabul edilen tolerans li-· .. • ' . 
mitlerinin ne olduğu'na ilişkin bir kayıt bulunmamaktadır. Görülüyorki 
her ,geçen gün önem kazanan bu olumsuz gelişmenin önlenmesi için. 
ilgili ti.izük.ve yönetmeliklerde gerekli düzenlemeler yapılarak sadece 
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hayvan yetiştiriciliğinde kullanılan antibiyotik çeşitleri ile her türlü 
hayvansal ürünlerde bulunmasına izin verilen antibiyotik kalıntı dü­
zeylerinin belirlenmesi zorunluluk haline gelmiş-tir. 

BiLiNÇSiZ ANTiBiYOTiK KULLANMANIN TEHLiKELERi 

a) Toplumun yaygın şekilde duyarlı hale getirılmesi · (aşırı 

duyarlılık, anaflaksi ,. döküntüler, ateş, kan bozuklukları vs .) 

_b) Normal floranın bozularak ilaca dirençli etkenierin çok faz­
la üremes_i sonucu sekonder infeksiyenların ortaya çıkması 

c) infeksiyenların maskelanmiş olarak kalması 

d) Uzun süre kullanıldığında toksik etkilerin ortaya çıkması 

(Kioramfenikol, Kanamisin vs) . 

e) iıaca dirençli mikroorganizmaların yaygın haiC? gelere~ dÜ­
· yarlıların yerine geçmesi 

Antibiyotiklere karşı oluşan başlıca dirençlilik türleri şöyle özet­
lenebilir. 

1 - ANTiBiYOTiKLERiN TAHRiBi : Bazı mikroorganizmalar an­
tibiyotikleri tesirsiz hale getiren enzinıleri sentezlerler. Buna örnek 
olarak Staplı.· aureus'un penisilinaz (Beta- laktamase) enzimi verile­
bilir. Bu enzim Beta- laktam halkasını hidrolize ederek penisilini 
inaktif hale getirir. 

2 - PERMABiLiTE~ AZALMASI : Bakteri hücre duvarının s·emi 
permeable özelliği birçok zararlı maddelerin geçmesine mani olur. 
Bazı bakterilerin özel antibiyotiklere karşı böy!e selektif bir geçir­
mezliği mevcuttur. Tetrasiklinlerin dirençliliği buna örnek v~rilebUir. 

3 - KOMPETATiF iNHiBiSYON : Bu tarz dirençlilik genellikle 
antlbiyotikier kombine verildiği zaman ortaya çıkar . Antibiyotiklerden 
biri, bakteride özel bir yere etkili ise bununla ·kombine olan ikinci an­
tibiyotikte aynı yere tesir eden türde ise, bu ikinci antibiyotik tesirsiz 
kalır. Burada antibiyotiğin ' konsantrasyonu çok önemlidir. Kloramfe­
nikol ile makrolid grubu antibiyotiklerin verilmesi halinde makrolid-ler 
50 S alt ünite ile birleşince, kloramfenikol birleŞemez ve etkisiz kalır . 

4 - MUTASVON : Sağıltım sırasında antibiyotiklere dirençli 
suşların örtaya çıkışı genellikle mutasyon .sonu - oluşur . Gram nega-
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tif o lan enterobakteriler arasında çeşitli ilaçlara karşı dirençiiiikten 
sorum lu olan bu plazmit!ere R.T.F. (Rezistans transfer faktörü) de 
.denilmektedir. ilaçlara karşı dirençlilik hem invitro ve hemde invivo 
(gastro intestinal sistem içinde) olarak aktarılmaktadır. 

. . B.u özellik ilk olarak 1951 · (59) yılında Japonya'da · seyreden di­
zanteri olaylarından izole -edi!en Sh . flexneri suşunun 4 antimikrobial 
maddeye (kloramfenil<ol, tetrasiklin, streptomisin ve sulfonamid) di­
i·encl i olduğu saptandıktan soiıra anlaş ı lmiştır. Japonya 'dan sonra 
bu konuda yap ı lari ilk çölışnia ile ingiltere'de bir salgından izole edi­
len Sa!mcnella tYphimurium suşlarında antibiyot iklere direric öz·el­
liğinin bulundugu gösterilmiştir. Bunu izleyen yıllarda bütün ülkeler­
de E:co li, Shigella, Salmonella, Vibri ctiolerae, Pasteurella, Serratia­
Proteus, Pseudomonas. Kl·ebs i e'ııa. Enterobacter, Providencia ve Yer­
sinia suşlarında bu tip dirençliliğ i n bulundUğu ve yaygın olduğu ~n­
!aşıl m ı ştır. 

Yurdumuzda bu konudak i ilk ça l ışmalar Hacettepe Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Mil<robiy_oloji Enstitüsü mensuplar_ı tarafından başlatıi­

Hiiş ve bunda ri _ sonra değişik · . araştırıcılar Shigella, . Salmonella ve 
E.côl'i s'Uşltırın·da sapta·nan ' ilbca direnç özelliğinin R-plazmidleri ta­
rafından yönetildiğini v·e deneysel olarak duyarlı suşlara aktarılabii­
diğini gös'terdiler. Mutant suşlarda birkaç antibiyotiğe karşı diernçli­
lik bulunabilir . .. Böyle bakteriler ekstra kromozomal genetik bir ele­
ment olan (R) faktörünü taşırlar . R :.plazmidleri :küçük, çeriibersel bi­
çim li DNA elementleridir. Genetik davranışları, genetik bilgi taşıma­
ları ve bu bilgiyi diğer hücrelere aktarabilmeJeri, nadiren de ol.sa ko­
na kc ı hücrenin kromozom seğmenti ve genlerini transfer edebilme­
leri -plazmid olmalarını sağlayan başlıca özell iklerdir. R faktörün iki 
kısmı vardır . Biri ilaca karşı dirençliliği (R) saptayari faktör ve diğe­
ride dirençliliği transfer eden faktör (RTF) dir. Bunlar birlikte veya 
ayrı - o~arak aktanlabilirler. · Bu aktörıın genellikle konjug6syohla ·ve 
transduksiyonla sağlanır. 

Ce$itli Öhtibiyotiklere cliren'cli olan Shigeila ve Salmonella SUŞ­
ları, antibiyotiklere duyarlı E.coli ile ayri ı ortamda üretilirse, dirençli­
lik .faktörü (R) E.coliye geçebilir. Bu faktörü alan E.coli ·antibiyotik 
içeren .ortamda ürer. Bu durumdan yararlanılarak, ,bakteri lerde, · çe­
ş itı : antibiyot iklere dirençli R faktörünün varlığı veya -yokluğu sapta­
nabilir. 
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Barsak florasında bulunan birçok saprofit mikroplorda R-faktörü 
bulunabilir. Böyle bir hastaya, sağıtım amacı ile antibiyotikler verilir­
se ve duyarlı bir patojen etken de, ortamda l;>ulunursa, bu mikrop 
R·faktörünü alarak dirençli hale geçer ve antibiyotiklere karşı koyar. 
Antibiyotiklerin fazla kullanılması R-faktörünün yayılmasını kolaylaş­
tırır. Proteuslarda R-ve RTF-faktörleri birbirind-en ayrı bulunabilir ve 
aktan labilir. 

5 - RiBOSOMAL DiRENÇ : Antibiyotiklere karşı dirençlilikte, 
ribozomlarda bazı kimyasal değişmeler (metilasyon, fosforilasyon, 
adenilasyon veya ilacın etkilemiyeceği özei değişmel-er) antibiyotik­
lere karşı affinite azlığı meydana getirir ve ilöcın etkisi sınırlanır. 

Eritremisine karŞı oluşan dirençlilik bunun analoglarına karşı da mey­
dana gelir. Aynı ş-ekilde, kloramfenikol, kanamisin, neomisin, tetra­
sil{lin, streptonıisine karşı da benzer dirençl ilik oluşur. 

6 :.__ ILAC AKTiViTESiNDE AZALMA : Bakterilerde oluşan bazı 
değişmeler, pürin ve pirimidin analogları olan antibiyotiklere karşı 

direnç oluşturabilir. 

7 - ANTAGONiST MADDE SENTEZi : Bakterilerde, an'timikro.­
bial maddel-erin · etkisini giderecek antagonist madde sentezlerinde 
artmalar olabilir. 

8 - ANTAGONiST ETKi : Bazı ilaçtar kombine edildiklerinde 
birbirlerine karşı antagonist tesirde bulunurlar: Oluşan etki her bi.r 
ontibiyotiğin teker teker etkisinden azdır. 

SONUC VE ÖNERiLER : 

Seminerimizde üz-erinde durduğumuz ve anlatmaya çalıştığımız 

gibi, yurdumuzda antimikrobiel maddelerin kullanılmasında antimik­
robiel maddelerin kalın'tıları ile kirlenmiş hayvansal menşeyli gıdala­
rın tüketilmesinde büyük yanlışlıklar yapılmaktadır. Bu konuda alına­
cak önlemleri özetlem-ek istersek. 

1 - Antibiyotiklerin kullanılması ve satışı sıkı bir ş:ekilde kontrol 
altına alınmalıdır. ilaçlar mutlaka reçete ile satılmalıdır. · · 

2 -,- Hayvanlarda sağıtım ve gelişimi arttırmak amacıyla kulla­
nılan antibiyotiğin yem ilavesi olarak katılmaması yani sağıltımda 

kullanılan antibiyotikle.rle yem ilavesi olarak kullanılan antibiyotikler 
birbirinden mutlaka ayrılmalıdır. 
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3 - Yürürlükteki yem konusunda bu yöiıde önlemler alnıoya 
gidilrnelidir. 

4 - Hayvan yemine katılacak antibiyotiğin miktarı Svan rcıpo­

ruııda belirlendiği gibi milyanda 100 kısım olarak sınırlandırılmalıdır. 

5 - Sağıltını arnacı ile verilen antibiyotikiBr, sağıtıcı ilaclara di­
rençli mikroorganizmaların sBieksiyonu ve çoğalmasını askariye in­
direcek şekilde seçilmelidirler. Mümüknse dirençlilik testlerinden 
sonra an'tibiyotil< seçimi yapılmalıdır . Bu belli bir zaman kaybına ne­
den olacağı düşünülürse ,antibiyotik uygulamadan marazi madde alıp 
laboratuvara gönderilmeli, akla en uygun olan antibiyotik seeilmeli 
daha sonra laboratuvar neticesine bakılarak antibiyotiğe ya devarn 
edilmeli, yada değiştirilmelidir. 

6 - Veri len antibiyoUğin dozu, alınma süresi çok dikkatli bir 
şekilde hesaplanmalıdır. Hastanın durumuna ve hastalığın çeşidine 

göre mümküns·e hucum dozda başlanmalı ve gittikce doz azaltılma­
lıdır. 

7 - Toplum ·sağlığını tehdit eden hayvansal orjinli gıdalardaiçi 
antibiyotik kaJıntılarını tesbit edecek teknik ve yöntemler geliştiril­

melidir. 

8 - Hayvansal orjinli gıdaların tüketimini sıkı kontrol altına 

alan Fund Orak Adminisdrasyonun kaymuş olduğu yönerge her 
antibiyotik için farklı olan tolerans lirnitinin üzerind-e antibiyotik ka­
li11tısı ihtiva eden gıdaların tüketiminin yasaklanması yoluna gidil­
rr.elidir. 
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