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OZET

Gida degeri olan hayvanlarin saglik ve refahini temin etmek i¢in vazgegilmez olan antibiyotikler hasta
hayvanlarin tedavisinde, salgin hastaliklarin O6nlenmesi ve kontrol altmna alinmasinda kullanilmaktadir.
Antibiyotikler organizmada tam olarak metabolize olamadiklar1 ve atilamadiklari zaman bu hayvanlardan elde
edilen gidalarda kalint1 olugturabilmekte ve insanlarda antibiyotik direngliligi, asir1 duyarlilik reaksiyonlari, doku
hasari, gastrointestinal bozukluklar, nérolojik hasarlar ve anafilaktik sok gibi risklere yol agarak halk sagligini
tehdit etmektedir. Ayrica kalinti igeren hayvansal orjinli gidalarin tiiketimine bagli insanlarda akut rahatsizliklarin
yani sira teratojenik ve karsinojenik etkiler de goriilebilmektedir. Bu derlemede hayvansal gidalardaki antibiyotik
kalintilar1 ve halk saglig1 agisindan olusturabilecegi riskler ele alinmistir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, Direng, Gida, Halk Sagligi, Kalint.

ANTIBIOTIC RESIDUES IN FOOD AND EFFECTS ON PUBLIC HEALTH

ABSTRACT

Antibiotics, which are indispensable to ensure the health and welfare of food of animal origin, are used
in the treatment of sick animals, in the prevention and control of epidemics. When antibiotics are not fully
metabolized in the organism and can not be excreted, they can threaten public health by causing residues in foods
of animal origin and by causing antibiotic resistance, hypersensitivity reactions, tissue damage such as
gastrointestinal disorders, neurological damage and anaphylactic shock in humans. In addition, consumption of
animal origin foods containing residues may exhibit teratogenic and carcinogenic effects apart from acute diseases.
In this review, antibiotic residues in foods of animal origin and and their risks were evaluated regarding public
health.

Keywords: Antibiotic, Food, Public Health, Residue, Resistance.
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GIRIS
Gida  giivenligi  yasamin  saglikli  olarak
stirdiiriilebilirligi ve hastaliklardan korunma gibi
konular1  kapsamaktadir.  Ayrica, gidalardaki
mikroorganizmalarin, kimyasallarin, biyotoksinlerin
ve her cesit katki maddelerinin yasal limitler i¢inde
bulunmas1 gerekliligini de icermektedir (Aydin
Unsal, 2017). Gida degeri olan hayvanlarm saglik ve
refahin1 temin etmek i¢in vazgecilmez olan
antibiyotikler hasta hayvanlarin tedavisinde, salgin
hastaliklarin 6nlenmesi ve kontrol altina alinmasinda
kullanilmaktadir (Pradella ve ark., 2007). Veteriner
hekimlikte antibiyotikler ilk olarak siit ineklerinde
mastitis tedavisinde kullanilmistir (Johnston, 2001).
hekimlikte  klinik

kullanimma yumusak doku, deri, meme, sindirim

Antibiyotiklerin  veteriner
sistemi, Uriner sistem, uterus, solunum sistemi, sinir
sistemi, kemik ve iskelet sistemi enfeksiyonlari,
bakteriyemi 6rnek olarak verilebilir (Tras ve ark.,
2009; Yildiz ve ark., 2014). Antibiyotiklerin
faktorii olarak ¢iftlik hayvanlarinda
1949 yilinda kanatlilar

biiyiitme
kullanilmast iizerinde
ylriitillen bir caliyma esnasinda tesadiif sonucu
biiylime artig1 goriilmesi ile baslamistir (Aydmn ve
Kogak, 1999; Karademir ve Karademir, 2003).
1950'lerden  bu

yana antimikrobiyal ajanlar,

hayvancilikta profilaktik ve terapotik ajanlar
olmalarinin yaninda biiylimeyi tesvik etmek igin
yem katkilar1 olarak da kullanilmistir. Yemden
yararlanmay1 arttirmak igin rasyona subterapotik
miktarda antimikrobiyal eklenmesi uzun yillardir
tartisgtlmigtir (Companyd ve ark., 2009). 1986'da
Isveg'te gida amagh yetistirilen hayvanlarin
biliyiimesini tesvik eden antibiyotikler; 1995 ve
1998’de Danimarka’da avoparsin ve virginiamisin;
1997'de 1999'da

basitrasin, tylosin ve virginiamisin

Avrupa Birliginde avoparsin,

spiramisin,
yasaklanmustir (Casewell ve ark., 2003). Ulkemizde
ise 16 Haziran 2005 tarihli ve 25847 sayili Resmi
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Gazete’de yayimlanan 2005/24 No’lu Teblig

geregince kullanimma izin  verilenler harig

antibiyotiklerin karma yemlere katilmast ve

hayvanlara yedirilmesi yasaklanmigtir (Karma
Yemlere Katilmast ve Hayvanlara Yedirilmesi

Yasak Olan Maddeler Hakkinda Teblig, 2005).

ANTIBiYOTIKLERIN TANIMI ve TARIHCESI

Antibiyotik terimi, Yunanca karsi anlamina gelen
“anti” sozcligli ile yasam anlamina gelen “bios”
sozcligiiniin birlesiminden tiiretilmistir (Aktuglu,
1997). Antibiyotik kelimesi ‘Mikrobiyal kokenli
kimyasal bir madde ile bakteri ve diger
mikroorganizmalarin bilylimesini veya metabolik
aktivitelerini inhibe etmek’ olarak tanimlanmistir
(Waksman, 1947). Tirk Dil Kurumu Veteriner
Hekimligi Terimleri Soézligiine gore antibiyotik,
baz1 mantar, aktinomiset ve bakteri tiirleri tarafindan
veya sentetik olarak iiretilen ve mikroorganizmalarin
ireme veya gelismelerini Onleyen veya onlari
oldiirticti etkiye sahip ilaclara denir (Tirk Dil
Kurumu, 2009). Mikroorganizmalardan tedavilerde
yararlanilabilecegi fikrini 19. yiizyilda Pasteur ve
Joubert ileri siirmiigtiir. Steril idrarda iireyebilen
Bacillus anthracis’in baska bakterilerle bulasik
idrarda iireyemedigini ve o6ldiigiinii tespit eden
arastirmacilar bu tespitlerini ve sebeplerini deneysel
olarak kanitlamak istemis ve enfeksiyonlarin
antibiyotiklerle sagaltimi alaninda ilk adimlan
2001; 2008). Sir

Alexander Fleming 1928 yilinda rastlant1 sonucunda

atmistir  (Chambers, Kog,

kiltiir ortamma bulagsmis kiif mantarlarinin
cevrelerinde stafilokoklarin {ireyemedigine hatta
oldiiginic.  gozlemlemistir.  Deneysel — amagh
olusturulan enfeksiyonlarda, bu mantarlarin kiiltiir
filtratlarinin birgok bakteriye kars1 giiglii bir etkinlik
gosterdigi gbzlemlenmis ve iireyen bu mantarlarin
Penicillium tiiriinden olmasindan esinlenen Fleming

etkili maddeye ‘Penisilin’ adin1 vermistir (Bennett
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ve Chung, 2001; Gokge, 2017). Florey ve ark.
(1940)’nin penisilinin farelerde streptokok kaynakli
olusturulan yiiksek
etkinlik birlikte
antibiyotik devri baglamistir (Tras ve ark., 2007).

deneysel enfeksiyonlarda

gosterdigini  kanitlamasiyla

GIDALARDA ANTIBIYOTIiK KALINTILARI
1900°1i yillarda trematol adi verilen maddenin
buzagilarda ve trematol igeren siitleri tiiketen
bireylerde zehirlenme semptomlarint gostermesiyle
birlikte gidalarda ilag kalintis1 problemlerine bilingli
yaklasim baslamistir (Geger, 2006). II. Diinya Savasi
sonrasimna kadar gidalarda kalinti problemleri
belirgin bir artis gdstermistir. Mastitis tedavisinde
penisilinin yaygin olarak kullanildigi 1950’1
yillarda antibiyotik kalntili siitlere bagli olarak
insanlarda alerjik reaksiyonlarin  goriilmesinin
yaninda siit tirtinlerinde kullanilan starter kiiltiirlerin
penisilin tarafindan inhibe edilmesi antibiyotik
kaltilarinin ekonomik yonden ve halk sagligi
acisindan ciddi  zararlara sebebiyet verdigi
anlasilmigtir. Amerika’da 1990’11 yillarda analiz
edilen 4,2 milyon adet siit 6rneginden 30,9 milyon
kg siit Orneginin antibiyotik kalintis1 ydniinden
pozitif ¢ikmasi sebebiyle dokildiigii, bunun
maliyetinin yaklagik olarak 8,2 milyon dolar oldugu,
kullanilan 4,3 milyon test kitinin maliyetinin de 8-35
milyon dolar arasinda oldugu bildirilmistir.
Gidalardaki kalintilarm sebepleri gereginden fazla
ve bilingsiz antibiyotik kullanimi, ilag uygulamasi
yapilmig hayvanlarin kalint1 arinma siiresine dikkat
etmeden kesilmesi ve bu hayvanlardan elde edilen
gidalarin tiiketilmesi, antibiyotik tedavisi devam
eden ineklerle saglikli ineklerin sagimlarinda ayni
sagim makinelerinin  kullanilmasi, tedavideki
ineklerin siitlerinin saglikli ineklerin siitleri ile
karistirilmasi, isletmeye yeni katilan ineklerin
tedavide olduklarinm bilinmeden satin alinmasi,
isletme ile tutulmasindaki

ilgili  kayitlarin
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eksiklikler, hayvan saghginda ruhsatsiz ilaglarin

kullanilmasi, prospektiise ve veteriner hekim
talimatlarma uyulmamasi, yanlis ilag, miistahzar
veya formiilasyon secilmesi ve yasal arinma

stirelerine riayet edilmeden stitlerinin
kullanilmasidir (Kaya ve ark., 1992; Tasgt ve
Canbay, 2016). Antibiyotikler uygun olmayan

sekillerde  kullanimlar1  sonucunda hayvansal
gidalarda kalintiya yol agabilmektedir. Antibiyotik
kalintilar1 insanlarda bazi alerjik reaksiyonlara sebep
olabildigi gibi patojenik bakterilerde de antibiyotik
direncinin artmasma yol agar. Bunlara ek olarak
antibiyotik kalintilar1 fermente gidalarda Kkalite
distikligiine yol agabilir. Tiim bu ciddi ve tehlikeli
durumlardan dolay1 gida maddelerinde antibiyotik
kalintilarinin tespit edilmesi tiiketiciler agisindan
biiyliik 6nem arz etmektedir (Yibar ve Soyutemiz,

2013).

ANTIBIYOTIK KALINTILARININ HALK
SAGLIGINDAKI RiSKLERI

Antibiyotiklerin istenmeyen etkileri ilag alerjisi,
baska ilaglarla tepkime vererek istenmeyen etkilerin
siddet ve frekansini arttirmak, dogal mikrofloray1
bozmak (stiperenfeksiyon), bakterilerde antibiyotik
direnci olusturmak, immun sistemi bozmak veya
baskilamak, enjeksiyon bolgesinde doku hasarina
sebep olmak, insanlar tarafindan tiiketilen doku ve
organlarda ila¢ kalintisma yol agmaktir (Yarsan,
2012).

metaflaktik amagli kullanilan ilaglardan ortaya ¢ikan

Hayvanlarda terapdtik, profilaktik ve
metabolitler et, siit, yumurta ve bal gibi hayvansal
gidalarda birikim yaparak besin zinciriyle insanlara
ulagmaktadirlar. Hayvanlarda kullanilan
antibakteriyel ve antiparaziter ilaglar ile anabolik
etkili dogal veya sentetik maddelerin hayvansal
gidalarda birikimi insanlarda antibiyotik direngliligi,
asiri doku  hasari,

duyarhilik  reaksiyonlari,

gastrointestinal bozukluklar, norolojik hasarlar ve
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anafilaktik sok gibi risklere yol acarak halk sagligim
tehdit etmektedir. Ayrica insanlarda kalint1 igeren
hayvansal orijinli gidalarm tiiketimine bagl olusan
akut etkiler yaninda teratojenik ve karsinojenik
etkiler de goriilebilmektedir (Kok ve Sahiner, 2018).
Antibiyotik kalmtilar1 farmakolojik, toksikolojik,
mikrobiyolojik ve immunopatolojik saglik risklerine
neden olmaktadir. Akut ve kronik etkiler tiirlerine
gore soyle ifade edilmistir; siilfametazin ve
oksitetrasiklinler; kanserojen, mutajen, gentamisin;
nefropati, kloramfenikol; hepatoksik, tekrarlayan
rahatsizliklar, kemik iliklerinde toksisite ve penisilin
ise alerjik reaksiyonlara neden olmaktadwr. Bu
zararlar kisa siireli ve uzun siireli maruziyetler
seklinde meydana ¢ikmaktadir. Kisa siireli etkide
ornegin B-laktamlarin diisiik konsantrasyonlarda siit
ile birlikte alinmasi alerjik reaksiyonlara, uzun siireli
alinmalarinda ise kanserojenik, teratojenik etkiler,
insan bagirsak florasinin degismesi ve bakterilerde
direngler meydana gelmektedir. Biiyiikkbas hayvan
yemlerinde antibiyotik kullanilmasi sonucu siitte
kalmt1 yoluyla kisilerde toksikolojik etkiler meydana
gelebilmektedir (irkin ve ark., 2019). Bir glikopeptid
olan avoparsin’in hayvancilikta biiylime promotorii
olarak kullanilmasi1 bir¢ok yazarin Vankomisine
Direngli Enterokoklarm (VRE) tek kaynaginin
hastaneler olmadigi, hayvansal kaynakli oldugu
varsayimini desteklemektedir (Michel ve Gutmann,
1997). insanlarda VRE’nin ilk saptanmasindan
yaklasik olarak 10 yil sonra VRE’lere etkili ve
streptogramin grubundan olan
Quinupristin/Dalfopristin klinik kullanima girmistir.
Ayn1 gruptan olan virjiniamisin biiyiitme faktori
olarak ozellikle kiimes

uzun  yillardir

hayvanciliginda Avrupa iilkelerinde ve ABD’de
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kullanilmistir. Virjiniamisinin kullanimindan 6nce
direng konusu ile ilgili yeterli veri bulunmadigi i¢in
giiniimiizdeki veriler ile karsilastirma imkani
bulunmamaktadir. Virjiniamisin ve Quinupristin /
Dalfopristin direncinden sorumlu satA geni insan ve
hayvan izolatlarinda tespit edilmis ve bu genin in
vivo sartlarda direncli Enterococcus
faecium suglarindan duyarh suslara transfer edildigi
bildirilmistir (Basustaoglu, 2004). 1994 yilinda
yapilan bir calismada 228 astim hastasindan
%86,66’s1na daha 6nceden alerji teshisi konmug ve
bu alerjik durumun penisilin ve stilfonamid kalintist
iceren yumurta, siit, balik ve ¢ikolata gibi gidalardan
kaynaklanmis olabilecegi bildirilmistir (Rudzki ve
ark., 1994). 1984 yilinda mide rahatsizigi ve
konusma giicligii gibi sikayetlerle hastaneye
bagvuran bir hastada yapilan tetkikler sonucunda
rahatsizligin  tiikettigi  gidalarla

ilgili  oldugu

belirlenmistir. Aragtrmalar sonucunda hastanin
aksam yemeginde tiiketmis oldugu ette penisilin
kalintis1 bulundugu anlagilmistir. Yasanan bu vaka
bir ilk olarak kayitlara gegmistir (Tekgiil, 2012).
Hayvansal besinlerle Dbirlikte siirekli alinan
stilfonamid tiirevleri bagta kristaliiri olmak iizere,
bobreklerde islev bozuklugu riskine yol agmaktadir
(Erdogdu ve ark., 2011). Artan antibiyotik direncinin
temelinde asir1 antibiyotik kullanimi, gereksiz
receteleme, gida ve hayvancilikta yaygin antibiyotik
kullanimi1 ve yeni antibiyotiklerin gelistirilmesindeki
gigliiklerin  yattigin1  belirtilmektedir  (Ventola,
2015). OECD antibiyotik direncinin kiiresel
baglamda yaklasik 700.000 kisinin &liimiine neden
oldugunu ve mevcut direng seviyesinin %40
oraninda artmasi durumunda bu sayinin 9.5 milyona
ulasabilecegini tahmin etmektedir (Marston ve ark.,

2016).
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ANTIBIYOTIK KALINTILARININ TESPITI
iCIN YAPILMIS BAZI CALISMALAR

1992 yilinda yapilan bir calismadan elde edilen
bulgulara gore kasaplik hayvanlarda antibiyotik
kullaniminin son derece yaygin oldugu, bu durumun
ilag uygulanan hayvanlarin kesim 6ncesi bekleme
stiresine uyulmadan kasaplik olarak kesildikleri,
iilkemizde ila¢ kalntis1 iceren besin maddeleri
(bilhassa bobrek  gibi
sakatatlarla) bir ¢ok tehlikeyle ylizylize kalindig1 ve

vasitastyla karaciger,

bunun tilke ekonomisini de olumsuz yonde
etkileyebilecegi belirtilmistir (Kaya ve ark., 1992).
Bursa yoresi kdylerden siit toplama merkezlerine
getirilen siitlerden rastgele alinan toplanan 150 siit
orneginde kalint1 analizleri yapilmis, intertest analiz
sonuglarina gore siit 6rneklerinin 40'inda (%26,6)
antibiyotik kalintis1 bulunmustur (Dokuzlu ve Tayar,
2001). Ankara Et ve Balik Kurumu’ndan temin
edilen 50 adet sigirmn 7 sinde (%14) bobrek
dokularinda oksitetrasiklin kaltilar1 saptanmustir.
Tavuklarin  kas, karaciger, bobrek ve dalak
dokularinda ise oksitetrasiklin, kloramfenikol ve
¢inkobasitrasin kalmtilart goriillmemistir (Yiksek,
2001). Bursa’daki market ve kasaplarda tiiketime
sunulmus olan ve Bursa civarindaki askeri
birliklerden

streptomisin  ve

saglanmis olan sigir  etlerinde

(sulfadimidin)

amaclandigr  bir

sulfametazin
kalintilarinin  arastirilmasinin
calismada 2005 yil1 Kasim ay1 ile 2006 yili Eyliil ay1
arasinda numuneler toplanmis ve streptomisin
(n=63) analizleri ile sulfametazin (n=60) analizleri
ELISA teknigi ile yapilmistir. Dort ornekte %6
streptomisin ve bir 6rnekte sulfametazin %1.5 tespit
edilmistir. Tirkiye’de kesime gidecek kasaplik
hayvanlarda antibakteriyel ilaclarin kullanilabildigi
ancak tespit edilen sulfametazin ve streptomisin
kalinti1 seviyelerinin tiiketici saglig1 agisindan bir risk
olusturmayacagi kanisina varilmigtir (Orug ve ark.,
2007). Ege 103  bal

Bolgesinden toplanan
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numunesinin siilffonamid tiirevi bilesikler yoniinden
HPLC yontemi ile analizleri yapilmis ve bu
adedinde tiirevi

orneklerden 24 stilfonamid

antibiyotik kalintist tespit edilmigstir. Pozitif
orneklerin 17’sinde (9,2-9901 pg/kg) siilfametazin,
5 adedinde (9,94-22,56 ug/kg) siilfametaksazol, 3
adedinde de (9,43-28,5 ng/kg) siilfamerazin kalintist
bulundugu tespit edilmistir. Caligmadan elde edilmis
olan bulgular siilfametazin kalintis1 yOniinden
uyumlu siilfametaksazol ve siilfamerazin kalintisi
yoniinden yiiksek bulunmustur (Uludag, 2008).
Ankara ilinde yapilmis olan bir ¢aligmada 120 ¢ig siit
ve 7 ticari firmadan saglanan 120 adet pastorize
slitten olusan toplam 240 numunede enrofloksasin,
amoksisilin, danofloksasin, eritromisin, ampisilin,
florfenikol ve kloksasilin  kalint1  analizleri
gergeklestirilmistir. Kalintilarm analiz edilmesinde
ITK ve mikrobiyolojik disk difiizyon teknigine
dayali biyootografik (ITK/Biyootografik) ydntem
kullanilmistir.  Caligmanmn  sonucunda 1 adet
pastorize siit 6rneginde ampisilin kalintisinin oldugu
saptanmustir. 239 adet numunenin higbirinde
antibiyotik kalintisina rastlanmamistir. Numunelerin
timiinde ampisilin ile kirlenme siklig1 %0,4 olarak
hesaplanmistir (Temamogullar1 ve Kaya, 2010).
Bitlis ili Hizan ilgesi bal iireticileri birligi {iyelerinin
konakladiklar1 20 farkli bolgedeki ariliklardan alinan
bal

(oksitetrasiklin,

slizme numunelerinde tetracyline  grubu

klortetrasiklin, tetrasiklin, 4-
epitetrasiklin, 4-epiklortetrasiklin, doksisiklin) ve
stilfonamid grubu (sulfadimetoksin, sulfisoksazol,
sulfatiazol,

sulfadiazin, sulfametoksazol,

sulfaklorpridazin, sulfadoksin, sulfameter,
sulfametazin,

kalintilar1 LC/MS/MS yontemi kullanilarak analiz

sulfabenzamid)  antibiyotiklerin
edilmistir. Yapilan analizler sonucunda incelenen
bal orneklerinin hi¢ birinde antibiyotik kalintisina
(Kutlu  ve 2017).

calismada

rastlanmamigtir ark.,

Afyonkarahisar ilinde yapilan bir
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toplanan 80 adet ¢ig slit numunesi beta-laktam
antibiyotik kalintist ELISA metoduyla analiz edilmis
ve 38 adet numunenin beta-laktam grubu antibiyotik
kalintist igermedigi, 35 adet numunenin degisen
konsantrasyonlarda ve maksimum kalinti limitini
(MRL) asmayan diizeyde ve 7 adet numunenin ise 3
ppb’nin iizerinde fakat 30 ppb’nin altinda beta-
laktam antibiyotik kalintis1 icerdigi bildirilmistir
(ince ve Aycan, 2018).

SONUC

Diinya Saghk Orgiiti (WHO - World Health
Organization) ve Birlesmis Milletler Gida ve Tarim
Orgiitii (FAO - Food and Agriculture Organization
of the United Nations) tarafindan gida amaciyla
yetigtirilen hayvanlarda antibiyotik kullanimindan
olumsuz etkilenmemek igin gesitli oneriler vermistir:
Gida giivenliginin saglanabilmesi ve toplum
sagliginin korunmasi igin antibiyotik kullanilan
sagaltimlarda, gerekli arinma ve bekleme siirelerine
uyulmali, kirmizi et, kanatli ve balik etleri, yumurta
ve siitte bulunabilecek maksimum kalint1 limitlerinin
(MRL) asilmasina izin verilmemesi gerekmektedir.
Ilag uygulamasi yapilmis sagmal hayvanlarda ilacin
viicuttan atilma siiresine riayet edilerek sagimin
yapilmasina dikkat edilmelidir. Bilimsel bir kalmt1
izleme devletin  siki

plant gelistirilmeli ve

denetimleriyle  birlikte  etkili bir  bi¢imde
uygulanmalidir. Sadece hayvansal gidalarda degil,
kesime sevk edilmeden once hayvanlarin kan ve
idrar numunelerinde de kalmti takibi yapilmalidir.
flag uygulanan hayvanlarin gida iiretiminde
kullanilabilme durumu veteriner hekimler tarafindan
mevzuata uygunluk yoniinden takip edilerek hayvan
sahiplerinin de bu noktada bilinglenmesi
saglanmalidir. Hayvanlara yalnizca veteriner hekim
regetesiyle antibiyotik tedavisi uygulanmalidir.

Hastaligin  sagaltiminda antibiyotik  kullanimi

166

Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji Dernegi Biilteni

Bulletin of Veterinary Pharmacology and Toxicology Association

zorunlu ise ilk once dar spektrumlu antibiyotikler

tercih edilmelidir (Tasg1 ve Canbay, 2016).
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