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BILINCSIZ ANTIBIiYOTIK KULLANILMASININ
ZARARLARI, ANTiBi,YOTiK KULLANILMIS
HAYVANSAL URUNLERIN INSAN VE HAYVAN
SAGLIGI YONUNDEN SAKINCALARI

Meliha CANBAZOGLU (*)

EnstitimUzde Mastitis ve Mikoloji laboratuvarlarinda misterek
yurittlerek tamamlanmis olan B. 80-8 kod No’'lu proje arastirmasi,
laboratuvarimiz ve 16 ili kapsayan Diinya Bankasi V. hayvanciligi
gelistirme Mastitis alt projesi calismalari ve ayrica Antibiyotik Disk
Uretim ve Antibiyogram laboratuvarimiza gelen cesitli materyallerden
(bodaz kiiturd, idrar, abse icerigi vs) izole ve identifiye edilen mik-
roorganizmalarin ¢esitli antibiyotiklere karsi duyarlihklarinin farkl
olusu bu konu lizerinde bir seminer hazirlamamiza isik tutmustur.

, Zira, laboratuvarimiza son bir yil icinde gelen 71 bogaz kultu-
riniin 22'sinde B hemolitik streptekok izole edilmistir. Literatur bil-
gilerine gore B hemolitik Streptokoklarin penisilin ve tlrevlerine du-
yarli olmasi gerekirken yapilan incelemelerde bu streptokoklardan
sadece 2 tanesi duyarli 5 tanesi orta derecede duyarli ve 15 tanesi
de direncli olarak bulunmuslardir.

Normal florada bulunabilen « hemolitik Streptekoklarin ise Pe-
nicilline % 14, Tetraycline % 28, Ampcilline % 28, Streptomycine
% 22, Erytromycine % 50, Chloramphenicole % 52, Neomycine % 44,
Geopen % 44, Bactrim % 26 oraninda duyarl olduklari saptanmistir.
Gene normal florada bulunabilen apatogenik diger mikroorganizma-
lar icinde durum hemen hemen aynidir.

(*) Uz. Vet. Hek. Etlik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enst. Ankara,
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Laboratuvarimiza gelen 23 adet idrar ¢rnedinden 12'sinin 0,1
ml.sinde 4000 den fazla sayida olan E.coli izole ve identifiye edilmis
olup yaptlan antibiyogram testlerinde de direnclilik olgusuna rastlan-
mistir.

Mastitis’li ineklerin sttlerinden 1zole ve identifiye edilen hastalk
yapici ajanlar arasinda ilk siralari alan Staph. cureus, Str. agalactice
ve E.coli suslarinin direnclilik durumlari ise tablc 1 ve 11'de gortil-
dugu gibidir.

Elde edilen bu verilerin bir degerlendiriimesi yapildiginda Ulke-
mizde antibiyotik kullaniminda ve uygulanmasinda  bir hatanin  bu-
lundugu dustnilmelidir. Bilingsiz kullanim sonucu olarak ta direnc-
lilik mekanizmasi gelismekte ve bu uygulama bdyle devam ettigi st-

recede insan ve hayvan sagli§i acisindan biylk tehlikeler ortaya
cikmaktadir.

Konumuza 1sik tutmasi bakimindan kemoterapétik nedir? Eiki
mekanizmalarini sdyle bir gbzden gecirelim.

KEMOTERAPOTIK MADDELERIN ETKISI :

Kimyasal maddelerin organizma disindaki ortamda mikroorga-
nizmclar tzerine olan dldirlci veya Uremelerini durdurucu etkilerine
bakilarak hastaliklarin sagitiminda bu maddelerden yararlanma fikri
oldukca eskidir. Daha 17. yliz yildan beri sitma ve amipli dizanteriye
karsi kullanilan kinin ve emetin gibi maddeler ilk kimyasal.sagiltim
maddeleri arasinda yer almaktadir. Ancak kemoterapinin temelleri
20. yiizytlin basinda Alman bilim adom: Paul Ehrlich (1845 - 1914) ta-
rafindan ortaya atilmistir. Henliz bir tip 6grencisi iken, boyalardan
hastaliklarin sagiltiminda yararlanmayi disiinen ve bunlari -pratige
koyan Paul Ehrlich, Afrika uyku hastaliginin etkeni olan Tripanoso-
ma'lara karsi trimetil metan boyalarini denemistir. Sonralari bunlarin
‘verlerini daha etkili olan arsenik bilesikleri (salvarsan) almistir. Ke-
moterapide Paul Ehrlicy tarafindan ortaya atilan ilk adimlardan son-
ra esasli ilerlemeler 1835 de Domagk’in ilk stlfonamidleri sagiltim
alanina sokmasindan sonra goriilir. Bundan bir siire sonra Fransa’-
da Trefoul bir boya maddesi olan Prontosil’in invivo etkili olan kis-
minin sulfonilamid para amino benzen sulfanilamid) eldugunu acik-
lamistir. Daha sonra, bir ¢ok sulfanilamid preparatlart elde edilmis
ve sagiltim amaci ile pratikte kullaniimistir.
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Tablo -1 +
LABORATUVAR MUAYENELER| SONUCU iZOLE VE iDENTIFIYE EDILEN MIKROORGAMIZMALARIN ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTI

SONUCLARINA GORE Yz

s ANTIBIOGRAM TESTi UYGULANAN MiKRCORGANIZMALAR SAYILARI VE DUYARLILIK YUZDELER|
ANTIBIYOTIKLER

Staph. aureus (465 sug) C. Bovis (31 susj C. Pyoganes (116 s'u:._ o

E. Celi,' Pr. vuigaris (459}

Disk

S, s Duyarls Direncli - - Duyorh 5 Direng!i - Duyarh . Direncli
TLURU Konsan- 3

Duyarh

%

tasyonu sus Sayisi % Sus Says % Sus Says % Sus Sayist % Sus Sayis1 % Sus Sayist %

Sus Sayisr %

Sus Sayist %

Erytromycine 15 meg 402 86,4 63 135 18 53,0 13 31,9 53 353 50 431
Totneyohins 30 mcg 188 40,4 278 535 Q Q 31 100.0 13 i35 L 244
Ampyciliine 10 meg 240 51,6 225 433 26 838 5 15,1 a2 708 34 293
Sieptomyeine 30 meg 252 541 213 <468 4 129 27 879 27 232 39 78,7
Oxtetraveine 30 mcg 261 56.1 204 438 14 45,1 17 345 13 3.7 100 85,2
Chiaremphenicol 30 meg 203 44.9 256 550 12 383 19 612 23 32,7 8 67,2
Penicilline 101.U. 224 48,1 241 51.8 g 258 23 741 22 1835 94 81,0
Chlortetraycing 30 meg &7 18,7 378 81.2 6 19,3 25 80,6 14 129 108 8713
Nitrofurantoine 300 meg 232 498 283 50 2 0 31 100,0 <2 7.3 g 724

{comycine 30 mcg 363 79.3 96 20,8 15 48.3 18 518 85 43 41,3
Colistin 10 meg 158 335 309 G6.4 3 9.5 23 223 87 St.3 79 €3,1
Karbenisilin 100 meq 398 855 87 14,4 9 29,0 22 0.3 13 15,5 83 844
Trivetrim 8.23.75 283 56,5 202 434 i3 41,8 13 23,0 42 38,2 74 €27

mecg

@

n
(5]
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LABORATUVAR MUAYENELERiI SONUCU {ZGLE VE IDENTIFiYE EDILEN

Tablo - 1

ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTi SONUCLARINA GORE YUZDELERI

MiKROORGANIZMALARIN

ANTIBIYOTIKLER

ANTIBIOGRAM TESTi UYGULANAN MiKROORGANIZMALAR SAYILARI VE DUYARLILIK YUZDELERI

Str. Agalactia (78 sug)

Str. Ubeiis (191 susg)

Str. dysgolactios (11 susg)

70RO KS::;"_ Duyarh Dirsngli Duyarh Direncli Duyarh Direncli
tasyonu Sus Sayisi % Sus Sayis1 % Sus Sayisi % Sus Sayist % Sus Sayisi % Sug Sayier- %
Erytromycina 15 meg 62 794 16 20,5 102 53,4 89 48,5 8 72,7 3 272
Tetacycline 30 mcg 46 58,4 32 410 86 45,0 105 54,9 5 45,4 .8 543
Ampycilline 10 mcg 33 423 45 57,8 57 29,8 134 701 3 27,2 8 7237
Steptomycinz 30 mcg 48 61,5 30 384 113 58,1 78 40,8 4 36,3 7 833
Oxtetraycline 30 mcg 18 23,0 o9 78,3 42 21,8 149 78,0 2 18,1 9 8313
Chloromphenicol 30 mcg 54 82,0 14 178 157 821 34 17,8 9 818 2 18,1
Peniciiline 10i.0. 47 60,2 31 397 108 56,5 83 434 3 212 3 727
Chlortetrayclina 30 mcg 28 333 32 686,68 84 33,5 127 €64 3 27,2 8 72,7
Nitrofurantoina 300 mcg 24 30,7 &4 83,2 73 38,2 118 61,7 2 18,1 S 81,8
Neomycina 30 mcg 57 73.0 21 239 134 70,1, 57 29,8 7 53,5 4 36,3
Colistin 10 mcg 11 141 87 858 45 18,8 255 811 2 13,1 9 81,8
Karbenisiiin 100 mcg s 84,6 i2 153 145 75,9 43 24,0 10 20.8 1 84
Trivetrira §.23.75 43 61,5 39 38,4 122 83,8 83 25,1 6 34,3 5 454
mcg
T-1-23
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Antibiyotikler hakkindaki bilgiler de ¢ok eski tarihlere dayan-
maktadir. Pasteur, 1877'de havadan kdltlirlere disen bazi mikropla-
rin B. anthracis’in Gremesine engel oldugunu goézlemistir.

~ Bouchert, 1888'de Ps. aeruginosa’nin B. anthracis kolonileri lze-
rine ontcgonist etki yaptigini aciklamistir. Ayni konu Uzerinde yapi-
lan diéer calismalarda, Ps. aeruginosa’nin diger mikroorganizmalara
da etkili oldugunu gostermistir. Emerich ve Low, bu mikroorganizma-
nin (Ps. aerugincsa) kiltir filtratlarindan hazirladi§i etkili maddeye
pyocyanose adini vermisler ve bunun bakteriyostatik tesirini bir ¢ok
mikroplar Uzerinde de denemislerdir.

Yapilan diger calismalarda Waksman, tzerinde calistidi 16 spor-
lu ve 16 sporsuz mikroorganizmalarin antimikrobial maddeler sen-
tez'ediklerini bildirmistir. Fleming, 1922'de yumurta akinin bir c¢ok
mikroplari lize ettigini gérmis ve buna Lysosyme adini vermistir. Yi-
ne ayni arastirici, 1929'da Penicillium ile kontamine olmus stafilokok
kultdrlerinde, bu kifiin antimikrobial etkisini gérmuls ve bdylece de,
bakterilerin disinda, mantarlarin da antimikrobial etkisini gérmis ve
béylece de, bakterilerin disinda, mantarlarin da antimikrobial madde-
ler sentezledigini ortaya koymustur.

1929 yilinda Fleming tarafindan bulunan ve toksik etkileri nede-
niyle sagiltimda kullanilamamis ancak laboratuvar calismalarinda
kullanilla gelmis olan penicilli'nin Chain ve Florey’in calismalari ile
1940 yiinda kemoterapi alanina sokulabilmesi kimyasal maddelerle
sagitimda yeni ufuklarin acilmasina neden olmustur, antibiyotiklerin
ortaya cikmasini saglamistir.

Bu glin kemoterap6tik maddenin tanimi; ¢ok kliglik konsantras-
yvonlarda bile mikroplar Uzerine zarar verici etkileri (parazitotrop et-
ki) buylk, buna karsilik organizma Uzerindeki etkileri (Organotrop
etki) cok klclk olan ya da hi¢c bulunmayan sagiltim amac ile kulla-
nilan kimyasal maddelerdir.

Secici toksik etki de dedigimiz bu 6zellik kemoterapotikieri anti-
septiklerden ayiran énemli bir noktadir. Mikrcorganizmalar eriyebilen
canh htcrelerdir. Organizmanin yapisini da canli hlicreler olusturur.
Bu hticrelerinde mikroplar gibi secici gecirgen zarlari, benzer yapida
stoplazmalari ve metabolizmalarini saglayan mikroorganizmalarinki-
ne benzer enzimleri vardir. Bu durumda bir kemoterap6tik maddenin
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Bilingsiz Antibiyotik Kullanimi — Canbazoglu

mikropla organizma arasinda secici toksik olma olasihiklarinin zor-
ugunu gdzden uzak tutmamak gerektigi anlasiimaktadir.

ANTIBIYOTIKLER :

Glinimizde pratikte kullaniimakta olan  antibiyotikler degisik
mikroorganizmalar ve mantarlardan sentezlenen sentetik ve yari
sentetik antimikrobiyal kimyasal maddelerdir. Bu maddelerin elde
edilmesiyle antibiyotik cesitleri hizla artmaya devam etmistir.

Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen antimikrobik mad-
deler :

I — BAKTERILERLER ELDE EDILEN ANTIMiIKROBIL MADDELER :

Pyocycnin : Ps. aeruginos’a tarafindan sentezlenir.

Subtilin : B. subtilis tarafindan olusturulur ve polipeptid yapisin-
dadir. Gram pozitiflere etkilidir.

Bacitracin : B. licheniformis’in sentezledidi polipeptid karakte-
rinde bir maddedir. Gram (+4) mikroplara etkilidir.

Polymyxin : B. poclymyxa tarafindan olusturulur. Polymyxin-B ve-
E digerlerine (A,B ve D’ye) oranla toksik olmadigindan daha fazla
kullanilir. Gram pozitiflere etkisi daha fazladir, '

Vielecein : Chr. violeceum’dan elde edilir.

Colicin : E.coli tarafindan sentezlenen ve ektrakromozomal ge-
netik elementlerce kontro! edilen, polipeptid yapisinda antibakieriyel
bir substanstir.

Thyrothricin : B.brevis'ten elde edili rve polipeptid karekterin-

dedir. .

Il — ANTIMIKROBIAL MADDE SENTEZLEYEN EVMISETES
MANTARLARI :

Phycemyecetes : Bu gruba ait mantariar tripanosomalara etkili
antibiyotikler sentezler.

Basidiomyecetes : Mikrobokterilere etkili maddeler olustururiar.
Ascomycetes : Bunlarin sentezledigi antibiyotikler genellikle
toksik etkiye sahiptirler.
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Fungi imperpecti : Fusarium siifina ait olan mantarlar ‘bazi
toksik subtanslar (fusariogenin vs) ve antibakteriel maddeler sentez-
lerler. F

5 — Actinomycetes : Bu gruba dahil organizmalardan sagitimda
degerl az olan maddeler elde edilmistir.

6 — Strepiomyces : Kemoterapide encok yararlanilan ont!blyo-
likler streptdmyces grubu mantarlar tcrofmdon sentezlenirler.

- KEMOTERAPOTIKLERIN MIKROORGANIZMALARA ETKI
MEKANIZMASI :

Kemoterap6tik maddeler bakteriler lzerinde genelde iki tirli
etki olustururlar. Birincisi Uremelerini durdurucu (bakteriyositatik),
ikincisi de oOldlrlcl (bakterisit) etkilerdir. Bakteriyositatik etki sek-
linde; bakterinin Uremesi durdurularak organizmanin savunma siste-
mi tarafindan yok edilmesine kolaylik sadlamaktir. Bakterisit sekilde
ise bakteri direkt olarak yok edilmekiedir. Genellikle her kemoterap6-
tik madde, konsantrasyonlarina bagl olmak lzere diisik diizeyde bak-
teriyostatik, ve daha yliksek dozlarda bakterisid etki ederler. Ancak
pratikte bakteriyositatik konsantrasyon ile bakterisid konsantrasyon
sinirlan arasindakj fark biiyiik ise, o kemoterapdtik maddeye bakte-
riyositatik gozu ile bakilir. Buna karsin bakteriyositatik ve bakterisit
sinirlar argsindaki fark kiglk ise bu kemoterapotige de bakterisid
denilir. Ancak her antibiyotik i¢in terapotik ve toksik doz farmakolo-
jik olarak saptanmustir. Antibiyotik kullanirken bu mesafenin ‘iyi he-
saplanmasi gerekir.

Kemoterapotiklerin bugtn icin etki mekanizmalarii kisaca 6zet-
leyecek olursak.

1 — METABOLIK ANTAGONISTIK ETKI : Siilfonamitler bu tir
etkiye tipik ornektirler. Formilleri yéninden kapsadikliari benzen hal-
kasi, folik asit yapisindaki esansiye! bir metabolid madde olan para
amino benzoik asit’e (PABA) benzemektedir. Siilfonamitler Pab'in
yerine girere kfolik asitin yapisini bozmak suretiyle bakteri reme-
sini durduran etki gosterirler.

2 — HUCRE DUVARI SENTEZINE ETKi : Degisik penisilinlerin
etkisi bu tarz etkiye iyi bir 6érnek olusturur. Antibiyotiklerin bazilari,
bakterilerle birlikte ayni ortamda bulunduklari zaman tremekte olan
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bakterilerin hiicre duvarinin (peptido-glikon) sentezienmesine mani
olurlar.. Peptido-glikon, yari gecirgen bakteriye sekil ve sertlik veren
dis etkilerden koruyan cok énemli kimyasal bir maddedir. Bunun olusg-
madigl veya bozuldudgu durumlarda bakteriler protoplast ve sforop-
last haline gelir, eriyerek harap olurlar, (bakterist etki) gram - po-
zitif bakterilere penisilin’in etkisi bu nedenledir. Penisilin’e direncli
olan bakteriler ve gram-negatifler, yliksek ozmotik ortamda penisilin
ile birlikte olduklarindan hiicre c¢eperlerini kaybetmelerine: ragmen
yasamalarina devam ederler. Memelilerin hiicrelerinde bakterilerin-
kine benzer bir hlicre ¢eperi bulunmadigindan bunlara ayn turdeki
etki duslinilemez. Bu nedenle’dirki organizmada milyonlarca unite
penisiline dayanabilmektedir. Tabiki burada penisilin allerjisi farklidir.

3 — STOPLASMIK MEMBRANA ETKIi :

‘Polymyxin-E (colistin), Nystatin, Polymycin-B gibi antibiyotikler
zar lizerine ya eritici yada zarin semipermabilitesini bozucu etk gos-
termek suretyle etkilerler. '

4 — PROTEIN SENTEZINE ETKi : Chloramphenicol, Tetraycli-
ne, Erytromycine, Streptomycine, Kanamycine, Spramycine, vb. gibi
antibiyotikler bakterilerde protein sentezinin dedisik kademelerinde
etki gostererek sentezi engellerler.

5 — NUKLEIK ASIT SENTEZINE ETKIi : Actinomycine, Mitomy-
cine, Rifamycine, Nalidixic asit, Novobiocin vb. antibiyotikler hiicre
de DNA ile birleserek yaptiklari kimyasal bilesikleri nedeni ile DNA’
ya bagli RNA polimerez enzimini inhibe ederek gérevlerine mesaj
gotiiren RNA olusumunu engelleyerek etkilerini gosterirler. Bu tir
antibiyotikler yapi benzerligi dolayisiyla yapi ve fonksiyon bozuklugu
olusturarak niikleik asit sentezinj engellemek suretiyle etkilerler.

UYGULAMADAKI AKSAKLIKLAR :

Giiniimiizde antimikrobial maddeler bir ¢ok alanlarda genis bir
sekilde kullanilmakla, birlikte en yaygin olarak, insan ve hayvanlarin
sagiltiminda, gida elde etmek amaciyla yetistirilen hayvanlarin verim-
lerinj artirmak gayesiyle az miktardada koruyucu olarak kullaniimak-
tadir. Antimikrobial ajanlarin bu sekilde kullaniimasi beseri, hekimlik
Veteriner hekimligi, halk saghgi ile ilgilenenler ve halk kitleleri tara-
findan yanhs anlasiimaktadir. Kemoterapide yapilan énemlj yanlis-
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TABLO : Il

Antibiogram Test Sonuglarni

Teste tabii tutulan
Mikroorganizmalarin

x Disk Cesitleri ve Duyarhlik Orun'lun (%)

Sayisi Ox. Er. Te. KI.. Amp. St. Klo. Tr. Ri. Pe. Kar. Ne, Ko. Ni.
Stafilokok 173 458 555 432 601 606 693 485 626 585 64,7 67,6 71,6 345 483
Streptekok 149 16,1 37,4 483 328 255 57,7 744 638 69,7 57,7 756 67,1 161 328
E. coli 48 520 645 687 166 229 29,1 385 750 562 895 375 333 791 650
C. pyogenes 42 11,9 595 119 333 714 333 652 309 404 523 285 380 380 26,1
C. bovis 9 444 555 dxx 11,1 888 11,1 333 44,4 66,6 222 222 444 11,1 d
Ps. aeruginosa 3- 66,6 100,0 40,0 d d d d 66,6 d ' d d d 33,3 d
Klebsiella spp. 4 25,0 d d 250 250 500 d d 750 750 750 d 25,0>
B. subtilis 5 50,0 100,0 d 500 d 100,0 500 d 500 1000 50,0 100,0 d 500
Pr. vulgaris 12 d 666 583 250 750 166 750 833 583 d 666 166 333 333
D. pneumoniae 9 333 222 444 77,7 222 333 888 111 666 555 333 222 111

55,5

d = direncli
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liklari; hekimlerin yaptigi yanhsiikiar, Eczacilarin yanlis hareketleri,
Devlet otoritelerinin sorumiulugu ve halkin durumu basliklari altinda
elestirilebilir. ‘

Birgok hekimler hastalarina antibiyotik yazarken ilk anda duyar-
lthk testlerine bas vurmazlar. Klinik taniya bakarak bir veya ¢ogu kez
birden ¢ok kemoterapoétigi kombine olarak kullanmaya girisirler. Bu
davranis belki'de kendilerince bir an dnce sagitima baslayip zaman
kazanmak distincesiyle yapilir. Tabii basarisizlik halinde daha gok
zaman ve madde kayibina yol acar.

Bogaz kiltirlerinden elde edilen verilere goére hekimlerin
bir cogu antibiyogram testine ihtiya¢c gostermekle beraber bir
kismida son c¢ikan antibiyotikleri. vermekte sakinca gérmemektedir.
Hekimler arasinda bogaz florasindaki mikroorganizmalarn penisiline
ve turevlerine duyarl oldugu inanci vardir.

1960'lara kadar olan literatirler de bunu dogrulamaktadir. Bu
tarihlerden sonra yapilan arastirmalaria bilingsiz antibiyotik kullanil-
masinin sakincalarinin giin gectikce arttigr goértlmektedir. Bund
bagh olarak organizmada direnclilik mekanizmasi olusmaktadir.

1944 yiilarinda hastanelere yatirilan hastalarla, hastanelerde ca-
lisanlardan elde edilen stafilokok suslarinin cogu penisilin’e duyarii
bulunuyordu. 1948 " yilinda hastanelerden elde edilen stafilokoklarin
% 65 -85'i penisilin’e direngli hale gelmistir. Bu bulgu su sekilde
izah vedilebilir. Bu sire iginde hastanelerde ¢ok miktarda penisilin
kullaniimasi, penisilin’e duyarli olan bitiin stafilokok suslarinin cogu-
nun yok edilmesine yol acmis, bunlarin yerini genellikle penesilinaz
yapabilen direngli suslar almistir,

Pnomokok'larda, A grubundan olan streptekoklar arasinda da
ayni sekilde tetrasiklinlere direncli suslar belirmistir.

1936 yilinda, sulfonamidler bel soguklugu sagiltiminda ilk olarak
kullanildiklari zaman biitiin gonokok suslari bu ilaglara duyarl idiler.
Vakalarin ¢odu bu ilaclarla sadiltim yapiliyordu. Alti yil kadar sonra,
suslarin ¢ogu direncli hale geldiginden, bu hastalar sulfonamid sagil-
timina (tedavisine) yanit vermez oldular; fakat hala penisilin’e yiuksek
derecede duyarh idiler. Glinimiiz de gonokoklarin penisilin’e direnci
belirli sekilde artmaktadir. Fakat bunu izleyen tarihlerde sulfonamid-
lere direncli menengokok'lar belirli ve bunlar &zellikle askeri birlik-
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lerde genis yayilmalar gosterdiler. Bu glin sulfonamidler menengo-
koksik koruyucu ve tedavi edici degerlerini biylik ol¢lide kaybetmis-
lerdir.

Buna benzer bir durum, 6zellikle hastahanelerde, gramnegatif
barsak organizmleri icinde sdz konusudur. ilaclarin geredinden fazla
yaygin olarak kullaniimasi halinde, ilaca - duyarli olan organizimlerin
tremesi durdurulup, ilaca direncli olanlarin canh kalmalarina yardim
edilmis olur.

Tiberkuloz'da da, daha sinirh sayida olmak Ulzere ilaclara di-
rencii mutantlar olusmustur. Streptomisin’e ve izoniazid’'e direngli
mutantlar vicudunda bulunduklari hastalarin sagiltimini gliclestire-
bilir ve bagkalarina bulasarak ilaca direngli suslarla olusan bulasla-
ra neden olabilirler.

~ Konumuz olan mastitistede durum bundan farkli degildir. Bilin-
mektedir’kj polimikrobial etkiye sahip mastitis olgusunun % 60’1 sta-
filokoklar tarafindan meydana getirilmektedir. Bunu streptekoklar
(Str. agalactiae, Str. disgalactiae, Str. uberis) korinobakteriler (C.
pyogenes, C. bovis) E.coli, Pseudomonas v.s. takip etmektedir. Siit-
lerden izole ettigimiz bu mikroorganizmalarin direnclilik durumu tab-
lo I-1I'de gdsterilmektedir.

Hekimlerin yaptigi diger bir yanhslik yine kemoterdpétidin uygu-
lama siiresi ve dozaji ile ilgilidir. Yerinde bir kemoterapétik secilmis
olsa bile, yeterli doz ayarlanamazsa (en yliksek terapditik doz) bir
kac glinlik kullanimla klinikte olumlu sonug alininca Or: hastanin
atesiatesi diislince kemoterapiye son vermek hatalidir. Kemoterapiye
baslandidi anda dozun iyj ayarlanmasi, her kemoterapotik maddenin
farmakolojide belirlenen slirede uygulanmasi zorunludur. Cunka kli-
nik bulgularin ortadan kalkmasi her zaman ic¢in tim hastalik etken-
lerinin organizmadan temizlenmesi sonucunu vermediginden kemo-
terapinin kesilmesi yinemelere yol agabilmektedir,

Klinisyen hekimlerin yaptigi énemli yanhgliklardan biriside la-
boratuvar hekimi ile isbirligi eksikligidir. Laboratuvara incelemek icin
gdénderilecek materyalin uygun zamanda, uygun yerden uygun tek-
nik ve gerekli kosullarda alinmamasi, uygun sekillerde laboratuvar-
lara génderilmemesi gibi yanlis uygulamalar yaptimaktadir. Or: La-
boratuvarimiza génderilen siit drnekleri uygun teknik ve uygun ko-
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sullarda alinip gene uygun tarzda gonderllmezse alinan sonuclcrdc
hatali olmaktadir. . :

Laboratuvardan gelen sonuclara bakarak antibiyotik secerken
kemoterapotigin diffizyon &zelligine, beyin - omirilik sivisina gegme
ve konsantrasyon derecesine, vicuttan disari atilma yoluna enfeksi-
yonun tipine ayrica bakterinin bulundugu doku tirline dikkat etmek
gerekir.. . :

Bu giin Tirkiye'de bitiin Dinyada oldugu gibi pratik olmasi ne-
deniyle encok kullanilan antibiyotik duyarhligint dlgme ydntemi kuru
disk difflizyon yontemidir. Bu duyarlilik testleri biitin saghk kurum-
lari laboratuvarlarinda ve disarida 6zel laboratuvarlarda yapilimak-
tadir. Bunlardan pek azi standart, Dinya saglik 6rgltiiniin. kabul ve
dnerdigi yontemle cahsir. Ozellikle disaridaki laboratuvarlarda -kont-
rol yoktur, ve hatta testler bakteriolog olmayan bakteriyoloji nosyo-
nu bulunmayan kimselerce yapilir ve degerlendirilir. Kullanilan disk-
ler kemoterapdtikleri Ureten firmalardan temin edilmektedir. Bunlorm
icerdigi antibiyotik miktarlari kontrol altinda degildir.

Tlrkiye'de lziilerek sdyleyebilirizki bir ¢ok ilaclar gibi antibiyo-
tiklerde regetesiz satilabilmektedir. Hekime gidecek yerde 'eczaneye
bas vuran ve hastaliini tarif eden kimselere antibiyotik tavsiye edil-
mektedir. (Or: Veteriner tababette Panteramisin, Vetimisin’in duru-
mu.) Burada halkin egitimsizligide énemli bir faktérdir. Aklina ge-
len antibiyotigi bilingsizce hekim tavsiyesi olmaksizin kullanmaktadir.
Antibiyotikler insan ve hayvanlarin bakteriyel hastaliklarinin sagilti-
minda direkt olarak hasta bireve yoneltildigi halde, besi hayvanlari
ozellikle domuz ve kanathlarda bu maddelerin kullanisi stri duzeym-
de olmaktadir.

Yemlere dislk dizeyde katilan antibiyotikierin ciftlik hayvanla-
rinda biylimeyi hizlandirdigi ve yemden yararlanmayi artirdigi 1950’1i
yillarin basinda saptunmis, uygulama glinimtiize kadar. her yil yeni
bir cck antibakteriyel maddenin bu amag icin kullanilakileceginin be-
lirlenmesi lizerine devam etmistir. Gerek Veteriner ve gerekse insan
hekimligi alaninda ¢alisan bazi arastiricilar hayvan yemlerine profi-
lksi ve anabolizan amaclarla katilan antibiyotiklerin dodada bu an-
tibakteriyel maddelere karsi direncli olan bakterj popilasyanlarinin
olusumuna neden oldugunu idda etmisler ve bu iddalarini ¢esitli aras-
tirmalar ile kanitlamiglardir. Antibiyotiklere direngli .mikroorganizma-
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larin hayvanlardan hayvanlara veya hayvanlardan insanlara gecebi-
lecedi ve direng 6zelliginin plazmit adini verdigimiz ekstrakromozo-
mal genetik elementler vasitasiyla bir bakteriden digerine aktarila-
bilecedinin cesitli arastiricilar tarafindan ortaya konmasi,  yemlere
antibiyotik katiimasinin fayda ve zararlar lzerinde cesitli gorlslerin
dogmasina neden olmustur. Yemlere katillan anabolizan maddelerin
sakincalari Uzerinde en detayll incelemeler 1967 - 1269 yillari arasin-
da Prof. Michael Swann baskanliginda - ingiltere’de olusturulan bir
gurub tarafindan yapilmis ve 1969 yilinda yayinlanan raporda dnemli
gorislere yer verilmistir. Bu calisma grubunun onerilerini kabul eden
ingiltere hiikiimeti 1971 yilinda tavsiyeleri yonerge halinde uygula-
maya koymustur. Bu uygulama daha sonraki yillarda diger Avrupa
tlkeleri tarafindan da benimsenmistir. 1972 yilinda A.B.D’de de «U.S.
Task Force adli komite, ingiltere’deki arastirma sonuglarini destek-
leyen bir raporu hiikiimete sunmus ve Avrupadaki énlemlerin Ameri-
ka'da da -uygulamasini istemistir. Japon arastirmacilar 1959 yilinda
antibiyotiklere karsi olusan direncin bir bakteriden digerine aktarila-
bilecegini ve bu bulasici tip direncliligin plazmit adi verilen ekstra
kromozamal genetik elementler tarafindan saglandigini acikladilar.
Grace antibiyotiklere direncli olan bakteri florasinin yer yliziinde git-
tikce yayginlastigina. dikkati cekerek bunun gelecek kusaklar igin
ciddi bir tehlike oldugunu ileri siirmistiir. Sojka ve Carnaghan ingil-
tere'deki broiler siiriilerinde hastaliklara neden olan, tetrayclinin bu
antibiyotige direncli salmonella suslarinin sayilarinda artiga neden
‘oldugu cesitli arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Anderson
insan ve hayvanlarda antibiyotiklerin yaygin ve gittikce artan miktar-
larda kullanimiyla dogada antibiyotiklere direngli bakteri suslarinin
cogalmasi arasinda direkt bir iligkinin bulundugunu aciklamistir. An-
tibiyotiklerin diisiik dlizeyde yemlere uzun bir sure katiimasinin yal-
niz verilen antibiyotige degil diger bazi antibiyotiklerede direngli
(cogul direnclilik) E.coli populasyonlarinin olusmasina neden oldugu
cesitli arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Barsaklarda de-
vamli olarak kalabilen antibiyotiklere direncli bakterilerin olugumun-
da antibiyotigin dozunun degilde verildigi slirenin esas etken oldugu
Mercer ve ark. arastirmalari ile aciklamiglardir. Arastiricilanin bildir-

digine gore; yemleriyle devaml olarak 50-200 g/ton miktarinda an-
tibiyotik alan hayvanlardan izole edilen E.coli suslarinin ortalama
% 84’ yemlere katilan antibiyotiklere direncli hale gelmistir. Buna
karsl, icerifinde 350 mg/ton chlortetraycline ve 350 mg/ton sulfa-
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methazine bulunan yemlerin kullanildigi ciftliklerde hayvanlardan
izole edilen E.coli suslarinin % 38'’i antibiyotige direncli bulunmustur.
Cok seyrek olarak antibiyotiklj yemlerin kullanildigi sirilerdeki di-
-rengli bakteri oraninin ise % 19 civarinda oldugu aciklanmistir. Ni-
tekim cesitli arastiricilar tarafindan disik konsantrasyonlarda da ol-
sa yem katki maddesi olarak kullanilan antibiyotiklerin hayvanlarin
barsak florasinda direngli bakteri populasyonlarinin olusmasina ne-
den oldugu ileri slriilmektedir.

Hayvanlarin antibiyotikli yemlerle beslenmesinin genelde bar-
saktaki gram negatif bakteri florasi tzerine selektif bir etkinin ol-
dugu kabul edilmekte ise de son zamanlarda yaptlan incelemelerde;
yemlere katilan antibiyotiklerin Streptococcal barsak florasi iizerin-
de de selektif bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Gidalarda bulu-
nan antibiyotik .rezudulerine gelince, mastitis olaylarinda antibiyotik
konbinasyonlari, meme igine inffizyon ve parenteral olarak sagiltim-
da kullanilmaktadir. Antibiyotik uygulanmis gibi hayvanlarin sttlerin-
de degdisik peryotlarda antibiyotik reziidiilerinin bulundudu ortaya ko-
nulmustur. Ayni sgekilde antibiyotik uygulanmis veya antibiyotikli
yemlerle beslenen hayvanlarin etlerinde de bu ilaglarin artiklar ce-
sitii doku ve organlardan difflizyon testleri, gaz kromotografi - gibi
yéntemlerle saptanmisgtir.

Buna bagh olarak bdyle antibiyotik kahntilarini. iceren et, sut,
yumurta gibi gidalarla beslenen insanlarda penisilin ve derivelerine
karsi anaflaktik reaksiyonlarin goérilmesi, mide, barsak florasinin
kompozisyonunda degisme, E.coli ve salmonella gibi antimikrobial
maddelere direncli bakterilerin yayginlasmasi, hayvansal orjinli bak-
terilerin antimikrobiadl direngliligi insanlara nakletmesi ve antimikro-
bial direnclilik faktorlerinin transferinin sikhdi ve yayginhdi gibi bir
takim isfenmeyen durumlar ortaya c¢ikmistir. '

1955'li yillarda FFDC (foud drak kosmetik federal gida, ilac ve
kosmotigi) adli bir kurulus bu konu (izerinde calismalar yapmis. Dur-
bin 30 kasim 1955'de siitte bulunan penisilin’in allerjik dermotitis olay.
larina neden oldugunu rapor etmistir. Evvelce penisilin ihtiva eden siit
irtinlerini alan hassas 4 kisi allerjik Grteker reaksiyonu géstermistir.
Bu 4 -hastaya 800.000 (inite ‘penisilinaz yani penisilin’i tahrip eden
enzim enjekte edilmis, reaksiyonun 12-88 saat icinde kayboldugu
dogrulanmugtir.. - . SO e W TE w :
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Hayvan vyemlerine katilan antibiyotiklerin olumsuz etkileri-
ni onleyebilmek amact ile, FDA tarafindan hayvansal orjinli gi-
dalarda en fazla bulunmasi gereken antibiyotik miktari her antibi-
yotik icin ayri ayrt ppm (parts per million) olarak hesaplanmistir. Ve
tolerans sinirlart belirlenmistir. Gelismis llkelerde konu ile ilgili to-
lerans limitlerini iceren yasalar hazirlanmis bu toleransin Uzerinde
antibiyotik iceren gidalarin tiketimi yasaklanmistir. Bu tir gidalari
kontrol etmek Uzere yaygin arastirma ve rezudu (kalintl) analiz la-
boratuvarlart kurulmustur. Halkin tiketimine sunulan bu tur besinle-
rin surekli kontroll yapiimakta ve sakincali diizeylerde kirlenmis olan
olan besin maddelerinin tliketimi yasaklanmistir,

Diger bir 6nlem seklide yemleri ile antibiyotik alan ve tedavi
amaci ile ilag uygulanan hayvanlarin belli bir siire bekletildikten son-
ra kasaplik olarak kullaniimasina, ya da et, sut, yumurta gibi hay-
vansal Grénlerin tiiketimine miisade edilmemektedir. «Yasal bekleme
stresi» olarak adlandirilan bu slre her antibiyotik icin farklidir. Bek-
lenen _bu. slire zarfinda ilac artiklarinin biytk bir kismr sit, idrar, vs.
yollardan vicuttan atilmaktadir. Gidalardaki antibiyotik miktari tole-
rans limitleri arasinda tutulabilmektedir.

Bundan baska tiim antimikrobiel ilaclart «yem katki -maddesi
olarak kullantlanlar» ve tedavi edici ajanlar olarak iki gruba ayril-
maktadirlar. Sadece tedavide kullanilan ilaglara karst direncli mik-
roorganizmalarin gelisme olasihigini diisiik dizeyde tutmak suretiyle,
enfeksiyon hastaliklarla savasta basari sansi yiiksek diizeyde tutul-
maya cahsiimigtir. '

Son vyillarda yurdumuzda antibakteriyel ilac ve katkilr sanayi
yemi tlkétiminde buylk ‘artiglar gézlenmektedir. Yurdumuzda, Gida
maddeleri tlizigiin’de 1980 yilinda yapilan bir degisiklikle antibiyotik
igeren siitlerin insan besini olarak kullanilmayacagini hilkkme bagia-
mustir. Ayrica son alti glin icerisinde antibiyotikli ilaclarla tedavi go-
ren hayvan stlerinin de tiketimi yasaklanmistir. Bununla beraber yii-
rirliikte bulunan séz konusu tiziikte sit disinda kalan hayvansal be-
sin maddelerinde antibiyotik artiklarinin  bulunup bulunmayacagini
ve bulunmasi halinde de sakincasiz olarak kabul edilen tolerans li-
mitlerinin ne olduguna iliskin bir kayit bulunmamaktadir. Gériiliyorki
her.gecen-gliin énem kazanan bu olumsuz gelismenin énlenmes; icin,
ilgili tiizlik ve ydnetmeliklerde gerekli dlizenlemeler yapilarak sadece
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hayvan vyetistiriciliginde kullanilan antibiyotik cesitleri ile her tirli
hayvansal Urlnlerde bulunmasina izin verilen antibiyotik kalinti du-
zeylerinin belirlenmesj zorunluluk haline gelmistir.

BILINCSiZ ANTIBiYOTIK KULLANMANIN TEHLIKELERI :

a) Toplumun yaygin sekilde duyarli hale getirimesi’ (asr
duyarlilik, anaflaksi, dokiintiler, ates, kan bozukluklari vs.)

b) Normal floranin bozularak ilaca direncli etkenlerin ¢cok faz-
la Gremesi sonucu sekonder infeksiyonlarin ortaya ¢ikmasi

c¢) infeksiyonlarin maskelenmis olarak kalmasi

d) Uzun sire kullanildiginda toksik etkilerin ortaya c¢ikmasi
(Kloramfenikol, Kanamisin vs). : i

e) ilaca direncli mikroorganizmalarin yaygin hale gelerek du-
'yqu_llcrm yerine gegcmesi '

Antibiyotiklere karsi olusan baslica direnclilik tirleri soyle ozet-
lenebilir. ' : : v

1 — ANTIBIYOTIKLERIN TAHRIBI : Bazi mikroorganizmalar an-
tibiyotikieri tesirsiz hale getiren enzimleri sentezlerler. Buna 06rnek
olarak Staph.-aureus’un penisilinaz (Beta - laktamase) enzimi verile-
bilir. Bu enzim Beta - laktam halkasini hidrolize ederek penisilini
inaktif hale getirir. . :

2 — PERMABILITE AZALMASI : Bakteri hiicre duvarinin semi
permeable 6zelligi bircok zararh maddelerin gecmesine mani olur.
Bazi bakterilerin 6zel antibiyotiklere karsi bdyle selektif bir gegir-
mezligi mevcuttur. Tetrasiklinlerin direncliligi buna érnek verilebilir.

3 — KOMPETATIF iNHIBiSYON : Bu tarz direnclilik genellikle
antibiyotikler kombine verildigi zaman ortaya c¢ikar. Antibiyotiklerden
biri, bakteride dzel bir yere etkili ise bununla kombine olan ikinci an-
tibiyotikte ayni yere tesir eden tlrde ise, bu ikinci antibiyotik tesirsiz
kalir. Burada antibiyotigin konsantrasyonu cok énemlidir. Kloramfe-
nikol ile makrolid grubu antibiyotiklerin verilmesi halinde makrolidler
50 S alt Ginite ile birlesince, kloramfeniko! birlesemez ve etkisiz kallr.

4 — MUTASYON : Sagiltim sirasinda antibiyotiklere direncli
suslarin ortaya ¢ikisi genellikle mutasyon -sonu - olusur. Gram nega-
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tif olcn enterobakteriler arasinda cesitli ilaglara karsi direnclilikten
sorumiu olan bu plazmitliere R.T.F. (Rezistans transfer faktoril) de
denilmektedir. ilaclara karsi direnclilik hem invitro ve hemde invivo
(gcstro intestinal sistem lcmde) olarak oktorllmaktadlr

. Bu o6zellik ilk olorok 1951 (59) yilinda Japonya do seyreden di-

zanteri olaylarindan izole editen Sh. flexneri susunun 4 antimikrobial
maddeye (kloramfenikol, tetrasiklin, streptomisin ve sulfonamid) di-
rencli- oldugu’ saptandiktan sonra_anlasiimistir.  Japonya’dan sonra
bu konuda yapilan ‘ilk cch$mo:'ile ingiltere’de bir salgindan izole edi-
len Saimonella typhimurium s'uslarmdo antibiyotiklere direng 6zel-
liginin bulundugu gosterilmistir. Bunu |zleyen yillarda biitiin lkeler-
de E.coli, Shigella, Salmenella, Vibri cholerae, Pasteurella, Serratia-
Proteus, Pseudomonas, Klebsiella, Enterobacter, Providencia ve Yer-
sinia suslarinda bu tip direngliligin bulundugu ve yaygin oldugu an-
lasilmistir. : : e

Yurdumuzda bu konudaki ilk calismalar Hacettepe. Universitesi
Tnp FakUltesi Mikrobiyoloii Enstitlist mensuplari tarafindan baslatil-
mig ve bundan sonra deglsnk arastiricilar Shlgella Saimonella ve
£.coli suslormdc saptanan ‘ilaca direng &ézelliginin R-plazmidleri ta-
rafindan yénetildigini ve deneysel olarak duyarh suslara aktarilabii-
digini goésterdiler. Mutant suslarda birkac antibiyotige karsi dierncli-
1ik bulunabilir. --Boyle bakteriler ekstra kromozomal genetik bir ele-
ment olan (R) faktérinl tasirlar. Riplazmidleri:kuclk, cembersel bi-
cimli DNA elementleridir. Genetilk davranislari, genetik bilgi tasima-
tart ve bu bilgiyi dider hiicrelere aktarabilmeleri, nadiren de olsa ko-
nakct hiicrenin kromozom sedmenti ve genlerini transfer edebilme-
leri.plazmid olmalarini saglayan baslica 6zelliklerdir. R faktérin iki
kismi vardir. Biri ilaca karsi direngliligi (R) saptayan faktér ve dige-
ride. direncliligi transfer eden faktor (RTF) dir. Bunlar:birlikte veya
ayri -olarak aktariabilirler.: Bu uktorlm genellikle komugosyon{a ve
transduksiyonla sagianir.

CeSIHI cntlblyotlklere dlrench olan Shigeila ve Salmonella sus-
lari, antibiyotiklere duyarl E.coli'ile ayni ortamda Uretilirse, direngli-
lik faktorii (R) E.coliye gecebilir. Bu faktoérii alan E.coli antibiyotik
iceren ortamda trer. Bu durumdan yararlanilarak, ,bakterilerde, ce-
gitli antibiyotiklere .direncli R fcktorunun VGI’|Igl veya yoklugu sapta-
nabilir. 7o e
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Barsak florasinda bulunan birgcok saprofit mikroplarda R-faktori
bulunabilir. Béyle bir hastaya, saditim amaci ile antibiyotikler verilir-
se ve duyarll bir patojen etken de, ortamda: bulunursa, -bu mikrop
R-faktdérinl alarak direngli hale gecer ve antibiyotiklere karsi koyar.
Antibiyotiklerin fazla kullanilmas! R-faktérindn yayilmasini kolaylas-
tinir. Proteuslarda R-ve RTF-faktorleri birbirinden ayri bulunabilir ve
cktanlabilir. -

5 — RIBOSOMAL DIRENC : Antibiyotiklere karsi direnclilikte,
ribozomlarda bazi kimyasal dedismeler (metilasyon, fosforilasyon,
adenilasyon veya ilacin etkilemiyecedi Ozei degdismeler) antibiyotik-
lere karsi affinite azligi meydana getirir ve ilacin etkisi sinirlanir.
Eritromisine karsi olusan direncglilik bunun analoglarina karsi da mey-
dana gelir. Ayni $eki|de, kloramfenikol, kanamisin, neomisin, tetra-
siklin, streptomisine kargi da benzer direnclilik olusur.

6 — ILAC AKTIVITESINDE AZALMA : Bakterilerde olusan bazi
degismeler, plrin ve pirimidin analoglari olan antibiyotiklere karsi
direnc olusturabilir.

7 — ANTAGONIST MADDE SENTEZI : Bakterilerde, antimikro-
bial maddelerin * etkisini giderecek antagonist madde sentezlerinde
artmalar olabilir.

8 — ANTAGONIST ETKi : Baz ilagiar kombine edildiklerinde
birbirlerine karsi antagonist tesirde ‘bulunurlar: Olusan etki her bir
antibiyotigin teker teker etkisinden azdir.

SONUC VE ONERILER

Seminerimizde Uzerinde durdugumuz ve anlatmaya cahstigimiz
gibi, yurdumuzda antimikrobiel maddelerin kullaniimasinda antimik-
robiel maddelerin kalintilari ile kirlenmis hayvansal mengeyli gidala-
rin tiketilmesinde biyilik yanlishiklar yapilmaktadir. Bu konuda alina-
cak énlemleri 6zetlemek istersek.

1 — Antibiyotiklerin kullaniimast ve satigi siki bir sekilde kontrol
altina alinmahdir. ilaclar mutiaka recete ile satiimahdir.

2 — Hayvanlarda saditim ve gelisimi arttirmak amaciyla kulla-
nilan antibiyotigin yem ilavesi olarak katiimamasi yani sagiltimda
kullanilan antibiyotiklerle. yem ilavesi olarak kullanilan antibiyotikler
kirbirinden mutlaka ayrilmalidir.
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3 — Ydrurlikteki yem konusunda bu yonde o6nlemler almaya
gidilmelidir.

4 — Hayvan yemine katilucak antibiyotidgin miktart Svan rapo-
runda belirlendigi gibi milyonda 100 kisim olarak simirlandiriimalidar.

5 — Sadiltim amaci ile verilen antibiyotikler, sagitici ilaclara di-
rencli mikroorganizmalarin seleksiyonu ve ¢ogalmasini askariye in-
direcek sekilde secilmelidirler. Mumilknse direnglilik testlerinden
sonra antibiyotik secimi yapiimahdir. Bu belli bir zaman kaybina ne-
den olacagi duslnullrse ,antibiyotik uygulamadan marazi madde alip
laboratuvara goénderilmeli, akla en uygun olan antibiyotik segilmeli
daha sonra laboratuvar neticesine bakilarak antibiyotide ya devam
edilmeli, yada degistiriimelidir.

6 — Verilen antibiyotigin dozu, alinma suresi ¢ok dikkatli bir
sekilde hesaplanmalidir. Hastanin durumuna ve hastaligin cesidine
gbre mimkinse hucum dozda baslanmali ve gittikce doz azaltiima-
hdir.

7 — Toplum saghgini tehdit eden nhayvansal orjinli gidalardaki
antibiyotik kalintilarini tesbhit edecek teknik ve yéntemler gelistiril-
melidir.

& — Hayvansal orjinli gidalarin  tiketimini siki kontrol altina
alan Fund Drak Adminisdrasyonun koymus oldugu yonerge her
antibiyotik icin farklh olan tolerans limitinin Gzerinde antibiyotik ka-
lintisi ihtiva eden gidalarin tiiketiminin yasaklanmasi yoluna gidil-
melidir.
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