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Hayvansal Uretimde Veteriner ilaglarinin Kullanimi

Modern hayvancilik uygulamalarinda, veteriner ilaglarinin kullanimi, verimli ve gu-
venli et, balik, sut, yumurta ve bal Gretimi i¢in son derece énemlidir. Bu ilaglarin kul-
lanimi, tibbi ilaglardakine benzer bir sistemle, siki bir lisanslama ve onay prosedir-
lerine tabidir.

Aralarinda Turkiye’nin de bulundudu ¢ok sayida Ulkede, biyime hormonlari (hay-
vanlarin kilo alimini hizlandirmak i¢in kullanilan) ve hayvansal riinlerde toksik kalinti
birakan ilaglarin kullanimi tamamen yasaklanmistir. Bu tur yasakh Grinlerin tespit
edilebilir diizeyde kalintisinin bulunmasi yasanin ihlali olarak degerlendirilir. Stilben-
ler, stilben tirevleri, anti-tiroid ajanlar, steroidler, resorkilik asit laktonlari (zeranol
dabhil) ve B-agonistler yasakli ila¢ kapsamindadirlar. Bunlara ek olarak dogal horman-
larin da buytme hormonu olarak kullanimi AB ve Turkiye’de yasaklanmistir. ABD’de
ise, melengestrol asetat gibi dogal hormanlarin kullanimina izin verilmekte ve AB’ye
ihrac edilen Grnler harig, yaygin olarak kullaniimaktadir.

Turkiye’de bu kisitlama ve yasaklara ragmen bir¢ok ilacin kullanimina da izin veril-
mektedir. Kullanimina izin verilen ilaglar arasinda, siilfanamidlar, ve kinolonlar gibi
antibakterial maddeler, antelmintikler, antikokidialler (nitroimidazoller dahil), seditivier



ve steroidal olmayan anti inflamatuar ilaglar (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs,
NSAIDs) bulunmaktadir. Bazi veteriner ilaglarin da hastaliklarin tedavisinden gok
onleyici olarak kullanimi s6z konusudur ve bu tir ilaglar genellikle yemlere karisti-
rilarak kulanilir. insan saghgini koruma amaciyla, kullanimina izin verilen ilaglarin
uygulanmasi ile hayvanin kesimi arasinda zorunlu surelerin (atilim suresi) birakilma-
si zorunlulugu getirilerek, ila¢ veya ila¢ metobolitlerinin gida maddelerindeki kalinti
dlzeylerinin en aza indirilmesi kanunlarda éngéralmustur.

Veteriner ilag Kalintilarina Maruz
Kalmanin Ortaya Cikardigi Saglik Kaygilari

Veteriner ilaglarinin kullanimi konusu kamuoyunun ilgisini ¢cekmekte ve tartisma
konusu olmaktadir. Ancak, modern hayvancilik tekniklerinde bu ilaglarin kullanimi
kacinilmazdir. Bu konudaki en blyik endise, veteriner ilaglarinin yaygin kullanimi
sonucunda mikroorganizmalarin antibiyotiklere diren¢ kazanmalaridir. Bu endisenin
kaynagi, ortaya c¢ikan antibiyotik direncinin insanlar da etkilemesidir. Bu durumda
insanlarda kullanilan ilaglarin etkisinin azalmasi s6z konusudur. Duyulan endigeler
bazi antibiyotiklerin insan digi kullaniminin tekrar gézden gecirilmesine yol agmis
ve 2005 yilinda ABD’de enroflaksasinin tavuklarda kullanimi yasaklanmigtir. Dinya
Saglik Orgitii (WHO) insanlarin tedavisinde kritik 6nem tasiyan bir dizi antibiyotigin
hayvanlarda kullaniminin yasaklanmasini talep etmistir. Antibiyotik direnci endigeleri
nedeniyle, AB’de, antibiyotiklerin blylime destegi olarak kullanimi yasaklanmistir.

Antibiyotik direnci tehlikesiyle karsilastirildiginda, gida maddelerinde kullanimina izin
verilen ilaglarin neden oldugu kalintilarin yol agacagi toksisite riski olduk¢a dusuktar.
Buna ragmen, insanlarin zararli diizeylerde kalintilara maruz kalmalarini engellemek
icin, AB hayvansal gida maddelerinde veteriner ilaglarinin Maksimum Kalinti Limit-
lerini (MRL) belirlemistir. AB Komisyonunun 37/2010 sayi ve 22.12.2009 tarihli Aktif
Farmakolojik maddeler ile ilgili dizenlemesi ise hayvansal kaynakli gida maddelerin-
deki maksimum kalinti limitlerini listelemektedir.
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Veteriner ilaglarinin
Kalintilari Hakkinda Diizenlemeler

Avrupa Birligi'nde veteriner ilaglari konusunda ¢ok sayida diizenleme ve bu diizenle-
melerin degisiklikleri ve guncellemeleri mevcuttur. Temel diizenlemeler ise hormonal,
tayrostatik maddeler ve B-agonistlerin hayvanlarda kullanimini diizenleyerek, buyu-
me destegi olarak kullanilan maddelerin yasaklanmasinda yasal dayanagd: olustu-
rur. Kullanimina izin verilen ilaglar konusundaki eski bir direktif ise yakin gegmiste
glncellenerek izin verilen ilaglar ve bunlarla ilgili maksimum kalinti limitleri (MRL)
konusunda kapsamli bir liste olusturulmustur. Bu direktiflerin tamami Tirk Kanunla-
rina uyarlanmigtir. Tirk Gida Kodeksinin 2002/30 sayih tebliginde “Hayvansal Gida
Maddelerindeki Maksimum Kalinti Dizeyleri” belirlenmistir.

Kalinti dlizeylerinin ihlali ve yasal alt yapi1 3285 sayili kanunla diizenlenmistir. Ciftlik
denetimlerinde yasakli bir maddenin bulunmasi durumda séz konusu maddeye el
konularak, ilgililer hakkinda yasal islem yapilir. Mezbahalara génderilen canli hay-
vanlarda yasal atilim siresi beklenmedigi durumlarda, hayvanin kesimi engellenir ve
bu stire boyunca hayvan resmi gbézetim altinda tutulur. 5179 sayili kanun uyarinca
ise, kesimi yapilan hayvanlarda veya hayvansal tGrunlerde ve baliklarda yasakli mad-
de veya MRL diizeyinin Uzerinde kalintiya rastlanmasi durumunda urln piyasadan
cekilerek el konur, para ve hapis cezalari uygulanir.



AB’de bunlara ek olarak iki ayr yasal diizenleme bulunmaktadir. Birinci direktif
veteriner ilaglar konusunda ¢alisacak Birlik ve Ulusal Refrerans Laboratuvarlarini
belirlerken, ikinci direktif Gye Ulkelerin uygulamasi zorunlu olan ilag kalinti izleme
programlarini diizenleyerek hayvan turi basina, her Uye utlkede, yapilmasi zorunlu
tarama testleri sayisini belirler. Ulusal izleme programlarinda tarama testleri énemli
bir rol oynar. Birlik Gyesi Ulkelerdeki mezbahalarda ¢ok sayida idrar, safra ve digki nu-
munesinde, ulusal kalinti izleme programlari ¢ercevesinde, tarama analizleri yapilir.
Tarkiye’de Tarim Bakanhgi bunyesindeki Veteriner Arastirma Laboratuvarlar kendi
uzmanlik alanlarinda Ulusal Referans Laboratuvari gérevini yardtirler. Turkiye'de
ayrica 2000 yilindan itibaren; bal, balik, tavuk ve yumurtada, Ulusal Kalinti izleme
Programlari uygulanmaya baslanmis ve sonuclari dizenli olarak AB’ye rapor edil-
mistir.

Rapid Alert System for Food and Feed (RASFF) ve Gida Kaygilari

Gecen on yilda veteriner ilaglar konusunda (yasakl maddeler veya MRL’nin lze-
rinde kalinti dizeyleri) ¢cok sayida panik yasanmigtir. Bu panikler arasinda, Asya
Ulkelerinden ithal edilen karideslerde kloramfenikol ile Brezilya ve Tayland mengeli
tavuklarda nitrofuranlar 6n plana ¢ikmaktadir. Tetrasiklinler ise kolay bulunmalari ve
genis spekturumlu olmalarindan dolay! bir ¢cok lUlkede en yaygin kullanilan veteri-
ner ilag grubu arasinda yer almaktadir. Bu nedenlerle de ¢ok sayida hayvansal gida
maddesinde kalintilarina rastlanmaktadir.

Cin menseli ballarda ise kloramfenikol problemi siklikla gdzlenmis ve sonug olarak
AB’de Cin balinin yasaklanmasina varan problemler yasanmigtir. 1997-1998 yilla-
rinda, Cin’de, tim bal endUstrisini etkileyen bir bakteriyel salgin yasanmistir. Cin ve-
teriner ilag¢ kullanimi konusunda etkin diizenlemelere sahip bir tlke olmamasindan
dolayi kloramfenikol (streptomisin ile birlikte) bal Ureticileri tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ortaya ¢ikan kloramfenikol problemi sonucunda Cin’in 1997 yilinda-
ki AB Ulkelerine bal ihracati tgte bire dliserek 50bin tona inmigtir.




Bal Uriinlerinde rastlanan kalintilarin temel kaynagi antibiyotikler (bal ve arn stiin-
deki kalintilar) ve kalici lipofilik akarasitlerdir (bal mumu ve ari reginesindeki kalinti-
lar). Ballarda yapilan son ¢alismalarda antibakteriyel ila¢ kalintilarina yaygin olarak
rastlanmigtir. Tespit edilen aktif maddeler arasinda ilk sirayi silfanamidler alirken,
bunlari tetrasiklinler, streptomisin, tylosin ve kloramfenikol izlemektedir. Bu konuda
Turkiye’'deki problem ile ilgili veri oldukga sinirlidir. 2007-2010 yillari arasinda AB’de
Turkiye menseli ballarla ilgili RASFF’da 6 adet uyari yayinlanmis ve bu bildirimlerde
sulfadimidin ve silfametazine rastlanmigtir.

Tarih Ulke Uriin Madde Miktar, ppb

10/07/09 Almanya Bal sulphadimidine 42

01/10/08 Almanya Bal sulphadimidine 23, 231, 32, 35, 19, 301
18/07/08 Danimarka Bal sulphamethazine >40

07/03/08 Almanya Bal sulphadimidine 84

05/07/07 Almanya Bal sulphadimidine 27

02/04/07 Almanya Bal sulphadimidine 1000 <> 2000

Tablo 1. Turkiye menseli ballarla ilgili RASFF uyarilari (2007-2010)

Hayvansal Uriinlerde veteriner ila¢ kalintilari konusunda Turkiye’nin ihracatini etki-
leyen sadece AB llkeleri degildir. Son glnlerde giindeme gelen Rusya’ya yapilacak
blyulk miktarda tavuk eti ihnracatinda da veteriner ilag kalintilar blyldk dneme sahiptir.
Rusya, antibiyotik kalintilarini, “maksimum izin verilen konsantrasyonlar’ adi altinda
dizenlemektedir. Tetrasiklin, penisilin ve kloramfenikol igin, bu limitler sirasiyla 0.01,
0.5 ve 0.5 ng/g’dir. Rusya’ya yapilacak ihracatlarda bu son derece diguk limitlere
uyma zorunlulugu vardir. Limitlere uyulmamasi durumunda biyuk ekonomik kayiplar
s6z konusu olabilir.



Veteriner ila¢ kalintilarinin izlenmesinde Analiz Metodlari

(a) ELISA tarama

Hayvansal Urlnlerde ¢ok sayida ve farkli turlerde ila¢ kalintisi bulunmasi yaninda
etkin bir izleme icin ylksek sayida analiz gerekmesinden dolayi tarama analizlerinin
kullanimi zorunludur. Bu konudaki yaygin uygulama ELISA (Enzyme-Linked Immu-
nosorbent Assay) sistemlerinin kullanimidir. Bu teknoloji hedef molekiile 6zel gelis-
tirilmis antikorlarin kullaniimasindan dolayi yiksek spesifiteye sahip ve son derece
hassastir. Spesifiteden dolayr hem analiz sonuglarinin givenilirligi yiksektir, hem de
gbrece kolay numune hazirlama prosedurleri icermelerinden dolay! kisa zamanda
¢cok sayida numunenin farkl ila¢ kahintilari icin analizi mimkindar.

Tipik bir ELISA kiti, hedef veteriner ilacina karsi gelistiriimis antikorlarla kapli, 96 ku-
yucuktan olusur (12 adet ayrilabilen 8'li kuyucuk seridi). Analizin tamami, belirli miktar
numune ekstraktl ve takiben bir dizi reaktif eklenerek ve sonrasinda yikama yapila-
rak, bu kuyucuklar icerisinde gerceklestirilir. Analiz sonucunda olusan renk spektro-
fotometre yardimiyla okunarak miktar tayinine gidilir. Bazi sivi numuneler (idrar ve
plazma gibi) tampon ¢ézeltiyle seyreltilerek dogrudan analiz edilirken, et ve balik gibi
kati numunelerin, ELISA 6ncesi, ektraksyon solventleri ile karistiriimasi ve filtrasyonu
gerekmektedir. Bazi numunelerde ekstraktlarin kii¢lk bir kolondan gegcirilerek temiz-
ligi gerekirken, nitrofuranlarda oldugu gibi hedef molekilin baglarinin ¢ézilebilmesi
icin kimyasal igslemlere gerek duyulur. Nitrofuran ELISA kitleri ana ilag nitrofurani de-
gil nitrofuran metobolitlerini tespit etmeye yonelik olarak gelistiriimiglerdir.

Veteriner ila¢ kalinti analizlerinde kullaniimak
Gzere gelistiriimis yirmi bir farkli RIDASCREEN®
ELISA kiti Turkiye’de Sincer Dig Ticaret tarafindan
kullanima sunulmaktadir. Bu kitler, kullanim alan-
lari, hedef molekdilleri ve tespit limitleri Tablo 2‘de
listelenmistir. Bu kitlerden bazilari mezbahalarda
kullanima yénelik ve idrar, plazma, safra ve dis-
kida, hormonlar ve B-agonistler gibi yasakl mad-
derin aranmasina yOneliktir. Diger gruptaki test
kitleri ise et ve et Uriinlerinde kullanim amaciyla
valide edilmiglerdir. ABD mengeli etlerde, ABD’de
kullanimina izin verilen ancak AB’de ve Tirkiyede
yasakli melengestrol asetat analizleri blyuk 6nem
tasimaktadir. Sat, yumurta, bal ve etlerde kullani-
mi yasakli olan nitrofuranlar ve kloramfenikol gibi
maddelerin analizine yonelik RIDASCREEN® test
kitleri de mevcuttur.




Testosterone
Methyl-testosterone
17B-Estradiol

Melengestrol acetate

Ethinylestradiol

DES

19-Nortestosterone
Zeranol

Trenbolone acetate

3-agonist

Ractopamine

Clenbuterol

Acetylgestagene

Streptomycin

Chinolone

Sulphonamide

Sulphamethazine

Tetracyclin

Chloramphenicol

Nitrofuran (AOZ)

Nitrofuran (AMOZ)

Dogal hormon
Dogal hormon
Dogal hormon

Dogal hormon

Sentetik hormon

Sentetik hormon

Sentetik hormon
Sentetik hormon

Sentetik hormon

3-agonistler igin
tarama

Ractopamine
3-agonist

Clenbuterol + 5
3-agonist

medroxyprogesterone

acetate +
acetylgestagenes

Antibiyotik

Fluorokinolonlar

14 sulfonamid igin
tarama

Antibakterial sulfo-
namid

Tetrasiklinler — 6
bilesik

Antimikrobial ajan

3-amino -2 -
oxazolidinone

3-amino-5-
morpholinomethyl -
2 oxazolidinone

Yasakli

Yasakli

ABD:
Serbest
Tarkiye:
Yasak
Yasakli

Yasakh

Yasakli

Yasakli

Yasakli

Yasakl

Yasakli
(MRLs)

Yasakli

MRL

MRL

MRL

MRL

MRL

Yasakli

Yasakli

Yasakli

sigir plazmasi
idrar
sigir plazmasi

Sigir yagr & eti

idrar & sigir plazmasi

idrar, safra,
kas & diski

idrar
idrar

idrar, safra, et,
karaciger & digki

idrar, serum, et &
yem

idrar, et & karaciger

idrar, karaciger & et

Sigir bébrek yagi.

s(t, bal, et & kara-
ciger

yumurta, et, balik &
karides

yumurta, et, balik,
karides,

sit, et, bobrek
sit, bal & et

sit, bal, yumurta, et

et, karaciger, balik,
yumurta sit

et, karaciger, balik,
yumurta sut

Tablo 2. Veteriner ilag kalintilari analizleri icin RIDASCREEN® ELISA kitleri

plazma -20 ppt
idrar -200 ppt
plazma- 20 ppt

yag-0.3 ppb
et-0.075 ppb

idrar -200 ppt
plazma -20 ppt

kas -100 ppt
safra -2 ppb

3 ppb
1.5 ppb

idrar- 400 ppt
et - 200 ppt
diski- 25 ppt

idrar- 350 ppt
et -300 ppt
yem- 900 ppt

idrar -600 ppt
et -200 ppt
karaciger -300 ppt

idrar -200 ppt

yag — 0.3-0.6 ppb

bal -5 ppb
sut- 10 ppb

yumurta -2 ppb
et- 5 ppb

yumurta -1.5 ppb
balik, bal -2 ppb
sut -3.5 ppb

sit -10 ppb
et -2 ppb

sut — ppb
bal, et - 6ppb

sut - 5 ppt
bal - 25 ppt

50-100 ppt

yak. 200 ppt



ELISA kitleri hedef veteriner ilaca karsi spesifik olsalar da, test kitlerinin Gretiminde
diger maddelere karsi ¢capraz reaksyona sahip antikorlarin da kullanimi mimkundur.
Bu tdr antikorlarin kullanildigi dort farkli RIDASCREEN® test kiti bulunmaktadir. Alti
farklh B-agonist’i, alti tetrasiklini, oniki stlfanamidi ve on florokinolonu ayni anda tespit
etmeye imkan veren RIDASCREEN® test kitleri bulunmaktadir. Bu tlr genis kapsamli
test kitlerinin yaninda kullanima sunulan B-agonistler, raktopamin, klenbuterol, spesi-
fik sulfanamid ve sulfametazin icin gelistiriimis spesifik kitler Griin yelpazesini tamam-
lamaktadir. Kullanimina izin verilen ilaglar i¢in geligtirilen ELISA kitlerindeki tespit
limitleri MRL degerlerinin altinda belirlenmistir. Tablo 2'deki tespit limitleri ppt = ng/
kg veya ppb = ng/g cinsinden verilmektedir. ELISA sisteminin ulagabildigi hassasiyet
sayesinde bazi hormonlarda 20ppt tespit limitlerine inilebilmektedir.

Hayvanlarda ve hayvansal Urtnlerde ila¢ kalintisi analizi yasal dizenlemelere uyum
acisindan zorunlu olmakla birlikte, hayvan yemlerinde de analiz talep edilmektedir.
ilag katkili yemlerle katkisiz yemler arasindaki bulasmalar sonucu gecmiste baz
problemler yasanmis ve hayvansal Urinlerde istenmeyen kontaminasyonlar gézlen-
mistir. Satin alinan yemlerde énlem amaciyla yapilacak analizlerle bu tir problemle-
rin 6nline gegmek mimkainddr.

(b) Tarama test sonuclarinin konfirmasyonu

Test kitleri, mezbahalarin izlenmesi, ithalatin kontroll, yemlerin kontrolu veya pazar
kontrolleri gibi ¢esitli amaglarla kullanilirlar. Bir yem partisinin kabul veya reddi gibi
durumlarda karar ELISA sonuglarina dayanilarak verilebilir. Ancak, yasal yaptirimlar
iceren durumlarda, ELISA’dan elde edilen pozitif sonuglarin, pahal ve sofistike la-
boratuvar ekipmanlarinin (LC/MS/MS gibi) kullanildigi, zahmetli numune hazirlama
asamalari gerektiren metodlarla konfirmasyonu gerekir. Bu analizler iyi egitimli ana-
litik kimyacilar tarafindan yurdtalar ve sonuglarin giivenilirligini saglamak amaciyla
siki kalite kontrol parametreleri uygulanarak gerceklestirilir.




Gelecekteki Zorunluluklar:
Tirkiye’de veteriner ila¢g tarama ve kontrolleri

Tuketime sunulan hayvansal gidalarin yasakli ilaglar icermesinin éniine gegmek, izin
verilen ilaglardaki kalinti diizeylerinin ise MRL’nin altinda oldugundan emin olmak igin
ELISA sistemleri son derece etkili ve gérece dustk maliyetli araclardir. Turkiye’'de
son yillarda veteriner ila¢ kalintilari konusunda AB ile uyum yolunda énemli adimlar
atiimis ve ulusal kalinti izleme programi konusunda bazi ilerlemeler saglanmigtir. An-
cak, su ana kadar atilan adimlar hedeflenen sonucu saglamada tam anlamiyla yeterli
degildir. Ulke capinda gida zincirinin gesitli asamalarinda yaygin bir izleme ve tarama
sisteminin, ucuz ve hizli olmalari nedeniyle, ELISA metodlariyla gerceklestiriimesi ve
yurdlikteki kanun ve tebliglere uyumun saglanmasi gerekmektedir.
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ChemWell® 2910
Tam Otomatik ELISA Analizori

Siz sadece numuneyi hazirlayin...

* Tam otomatik ELISA analizleri:

Seyreltme, pipetleme, inkiibasyon,
ylkama, okuma ve rapor hazirlama
: n' * Saatte 200 test
* Ayni anda birden ¢ok parametre
analizi

* inkiibasyon sicaklik kontrolii
* Numune veritabani
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RIDASCREEN® ANTIBiYOTIK ELISA TESTLERI

Bal, sut, et ve deniz Grinlerindeki antibiyotik kalintilarinin gavenilir
yontemlerle test edilmesi gereklidir. Glvenilir ve sayisal sonug igin:

RIDASCREEN®Nitrofurane (AOZ&AMOZ) RIDASCREEN® Chloramphenicol

RIDASCREEN® Streptomycine RIDASCREEN® CAP-Glucuronid
RIDASCREEN?® Sulfamethazine RIDASCREEN?® Sulfonamide
RIDASCREEN® Chinolone RIDASCREEN® Tetracycline

RIDASCREEN® HORMON & ANABOLIZAN ELISA TESTLERI

Et GrUnleri, idrar, yag, plazma, digki ve safrada hormon ve anabolizan
kalintilarinin analizlerinde guivenilir ve sayisal sonug igin:

RIDASCREEN?® Clenbuterol RIDASCREEN® Testosterone
RIDASCREEN® FAST Clenbuterol RIDASCREEN® Ethinylestradiol
RIDASCREEN?® Acetlygestagene RIDASCREEN® Trenbolone
RIDASCREEN® Melengestrolacetate RIDASCREEN® DES
RIDASCREEN® 17B-Estradiol RIDASCREEN® 19-Nortestosteron
RIDASCREEN® Zeranol RIDASCREEN® Methyltestosterone

RIDASCREEN® 3-Agonists

n
Ziya Gokalp Bul. 17/4, Alsancak, izmir 35220
Tel: +90 (0) 232 464 80 06 N
Fax: +90 (0) 232 464 80 07 r-biophar m\

Email: bilgi@sincer.com.tr, Web: www.sincer.com.tr
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