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HAYVANLARDA ANTIBIYOTIK KULLANIMI VE INSAN SAGLICIYLA

ILGILI SONUCLART*
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OZET

Veteriner ilaglarimn ana gruplari arasinda itk sirada yer alan antibiyotikler, hayvanlarda antibiyoterapi ya-
ninda profilaksi, metafilaksi amaciyla ve gelisme ve verim artinicr olarak yogun sekilde kullanilirlar, Ozellik-
le entansif yetistirmelerde sub-teraptik dozlarda antibiyotik uygulamalariyla hedeflenen {iriin artigina ulagil-
nug, ancak bakteriyel direng ve kalinti gibi halk sagligint dogrudan ilgilendiren sonuglar giindeme gelmistir.

Bu bildiride hayvanlarda antibiyotik kullammnin ortaya cikardif sorunlarin boyutu, bu soranlarin or-
tadan kaldirilmast ya da en aza indirgenebilmesi i¢in almabilecek &nlemler irdelenmistir,
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SUMMARY

Antibiotic use in animals and its consequences for human health.

The antibiotics, which are initially in the main groups of veterinary pharmaceuticals, are used intensively
for antibiotherapy as well as prophylaxis, metaphylaxis and as growth promotion. Especially in the intensive
breeding targeted increase of production has been achieved by the administration of sub-therapeutic doses of
antibiotics to animals. Unfortunately some public health problems as bacterial resistance and residue have

been raised.

In this report the problems about the usage of antibiotics in animals and, the precautions for prevention
or minimisation of these problems have been discussed.
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GIRIS

Hayvancilik isletmelerinin 1950’ yillarda endiistriyel
sekle doniismesiyle birlikte, hayvan irklarinin 1slah caligma-
lart hiz kazanmus, birim basina daha kisa siirede yitksek ve-
fim saglamak amaciyla yeni uygulamalar giindeme gelmis;
entansif tip yetigtirmelerde katki ya da ila¢ seklinde antibak-
teriyel ajanlar, anabolizanlar, seksiiel siklus diizenleyicileri
kullamlmaya baglanmugtur. Stratejik ve taktik profilaktik 6n-
lemlerle metafilaksi ve hayvancilik isletmelerinde Snemli yi-
tim nedenleri arasinda bulunan pestlerle miicadele (kimya-
sal) etkinlestirilmigtir. Gergekten de bu uygulamalarla (iriin
artigindaki hedeflere ulagihmstiz. Ornegin et iitetimine yine-
lik tavukguluk igletmelerinde 6.8 kg yemle 15 haftayr agkin
bir siirede saglanan 1.8 kg’'lik kesim agirligina, bu uygulama-
lar sonunda 3.6 kg yemle ve 7 haftada ulagihr konuma gelin-
migtir. Ne var ki, lirlin artiimuna yonelik bu uygulamalann
ve farkll amaglarla kullamlan kimi molekiillerin zamania
onemli sakincalari oldugu aci deneyimlerle ortaya ciknugtir
(15,20,22). Sakancah gériilen molekitllerin yasaklanmasina
gidilmig (kloramfenikol, besin degeri olan hayvanlarda kul-
lanimm yasaklanan ilk antibiyotiktir) ya da sakincalar gidere-
cek dnlemieri igeren uygulama yontemleri arayigina yonelin-

migtir (2,7,17).

Dogada ayni ortamu paylasan canlilar arasindaki vakin
iligki nedeniyle, ¢iftlik hayvanlarinda tiriin artsrimina yonelik
olarak kullamlan bu molekiillerin besinler aracilifiyla besin
zincirinin son halkalarindan birini olugturan insana, kalint
(rezidii) seklinde de olsa, yansimas: kacinilmazdir,

Yakin bir gegmigte ise bol {iriin yerine saglikll ve kalite-
1i iiriine yoneligle birlikte iiriin kalitesini iyilégtirmeye yine-
lik molekiillerin (lipo-protid repartitirleri, steroidojenez in-
hibitorleri, hipolipemianlar...) kullanimi (Tablo 1) giincellik
kazanmis ve sonunda (toplumun bir kesimi! va da dig satim
i¢in) markalt iiriin iiretimine y6nelik ekolojik (organik) tire-
time yonelim baglamustir,

Bu bildiride, iiriin artigina yonelik kullamlan molekiiller
igerisinde sadece antibakteriyel ajanlann ¢iftlik hayvanlann-
da kullanilig boyutu, gerekliligi ve sekilleriyle bu molekiille-
rin besin gitvenlifi acisindan neden olabilecegi sakincalar,
sakincalara karg1 alinabilecek énlemler irdelenecek: geligmis
tilkeler ve yurdumuzdaki tekniko-ekonomik yetigtirme veri-
leriyle ilgili giincel uygulamalar tartigilacaktrr,

* 17, ANKEM Klinikler ve Tip Bilimleri Kongresi'nde Birlikte Caligalim-4 oturumunda sunulmugtur (26-30 May:s 2002, Kiris - Antalya),
Istanbul Universitesi Veteriner Fakilliesi, Farmakeloji ve Toksikoloji Anabitim Dalt, 34850 Aveslar, Istanbul.
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Antibiyotikler ¢iftlikk hayvanlannda bireysel ya da kol-
lektif olarak (ilagh-katkili yem ve igme suyn seklinde) iig te-
mel amag igin yaygin olarak kullanilmaktadir; sagaltici, ko-
ruyucu (profilaksi, metafilaksi) ve gelisme ve verim ariine
(katla, additif). Ayrica, kimi antibiyotiklerin tarim kesiminde
de (streptomisin, kasugamisin, flumekin) kullamidig bilin-
mektedir (9,14,15,18,19).

Tipta kullanilan ¢ofu antibiyotik ve hayvanlarda kullan:-
ma &zgii kimi molekiiller infeksiyonlarin sagaltimi i¢in vete-
riner hekim regetesiyle kullanilir. Ne var ki, tipta oldugu gi-
bi, veteriner ilaclarinda da otomedikasyon da sikhikla goriil-
mektedir; hayvan sahiplerinin zaman kazanmak ve masraftan
kaginmak igin regetesiz ila¢ kullamimi yurdumuzda yaygin

bir davranig bigimidir (19).

FEDESA (Federation Europeenne des Industriels de le
Sante Animale) verilerine gre 1997 yilinda AT da (Isvigre
dahil) kullanidan 10,500 ton antibiyotigin % 15’ini yem kat-
kas1, % 33’inil veteriner ilact (terapotik, metafilaktik ve pro-
filaktik}, % 52’sini de insanda kuilamlanlar olusturmaktadar.

Veteriner terapétikte kullanilan antibiyotiklerin ise
% 66’s1 sikiinler, % 12’s1 makrolitler, % 9’u penisilinler ve
% 1°1 de florokinolonlardir (5).

Tirkiye’de ise 1997 yilinda tiretilen veteriner ilaglan
icerisinde antibiyotiklerin (iyonoforlar hari¢) pazar pay:
% 36°dr,

Tablo 1. Hayvancilikta verimi artwmak ve tiriin kalitesini iyilegtirmek amacry-

la kullanilan bilegikler.

1-Yem katlalar

- antibiyotikler
antiprotozoerler
antihelmentikler
pestisitler

imiino-stimiilan ve immiino-mediilatérier

(interferonlar, interlékinler, steroitler, levamizol, Na dietilditiyokarbamat)

2- Anabolik ajanlar

- Ostrojen, progestojen, anabolizan ve sentetik tiirevleri

3- Siit verimi artirietlan
- somatotropin (BST, GH)

e

- somatomerin {IGF; insulin-like growth factors)

4- Seksiiel siklus ditzenleyiciler,
- PGR2ux

5- Lipo-protid repartitérleri
- Klenbuterol (-agonist)

6- Biyoregiilatir ve probiyotikl

€r

- Pentozan polisiilfat (SP54, nikotinik astt, klofibrat, kolestramin)
- Probukol (steroidojenez inhibitorleri)

Kolesterolsiiz yumurta!

- Sorbitol

Yagsiz kanuz et!

ANTIBIYOTIKLERIN YEM KATKISI {(ADDITIF) OLARAK KULLANIMI

Antibiyotikler, &zellikle fazla sayida hayvam kapsayan
endiistriyel tip yetistirmelerde profilaksi ve metafilaksi ama-
ciyla da kullanihr (Tablo 2). Bu tiir yetigtirmelerde hijyen ko-
sullar1 genelde iyidir; barinaklara girigler kontrol edilir, de-
zenfeksiyona Gzen gosterilir, siiriide saghk denetimi periyo-
dik olarak yapilir, Ancak, hayvanlann bireysel hijyeni stz
konusu degildir (hayvan yalanarak temizlenmeye galigir).

Ote yandan, hayvanlarin taginmalan sirasinda da trans-
port stresi ve farkl kdkenli hayvan gruplarinin karigmasi ne-
deniyle de infeksiyonlara karg: korunmas: gerekir.

Diisiik dozlarda (ppm diizeylerinde) yemle birlikte veri-
len antibiyotikler hayvanlarin performansim (zooteknik) iyi-
legtirir: 1950 yilinda baslayan (llortetrasiklin} ve farkl asa-
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malardan gecen bu uygunlamayla; esit diizeyde canh agirhk
kazanei icin yemde % 3-12 oraminda ekonomi saglamr, bu
kazang yetigtiricilere doner. Ote yandan hayvanlarin gelisme-
si (gilnliik % 3-9) hiz kazanir; bbylelikle igletmelerin bari-
naklar: daha kisa siirede bosalir ve yetigtirmenin kapasitesi
artar. Stiriide, pazarlama igin dnemli bir parametre olan, ho-
mojenite saglamr (2, 4, 13, 18, 19), _ :

[k dénemlerde yem katkist olarak kullanilan majér anti-
biyotiklerin yerini giderek direng ve kalinti (rezidii) olgular:
nedeniyle, yetigtirme tilriine gbre sindirim kanalindan pratik
olarak emilmeyen basitrasin, eritromisin, oleandomisin, spi-
ramisin, virjinamisin, avoparsin, tilozin, flavofosfolipol gibi
molekiillere dzellikle et liretimine yonelik sigtr ve kanath



yetigtirmelerinde karboksilik iyonoforlar (koksidiyostat) al-
mugtir. Zamanla, ortaya ¢ikan sakincalart nedeniyle, bu mole-
kiiller de seleksiyona (Tablo 3) tabi tutulnusg, Isvec (1986) ve
Danimarka (1998} gibi lilkelerde de daha ileri gidilerek, anti-
biyotiklerin bu amagla kullaninu tiimden yasaklanmisgtir (5).
Yakin bir ge¢cmise kadar ABD ve Avrupa iilkelerinde et

iiretimini artirmak amaciyla danalann % 1004, domuzlann
% 99, tavuklanin % 95’1 ve sifirlann % 35°i antibiyotik
katkili yemlerle beslenmigtir (Kuzey Avrupa iitkeleri harig).
Antibiyotik katkili yem verilmeyenler ise etiketli {iretim i¢in
(ekolojik tarim) beslenenler, merada beslenenler, siit inekleri
ve yumurta tavuklaridis.

Tablo 2. Veteriner hekimlikte antibiyetikterin kullanim amag
ve yOniemleri.
KATKI — Siirekli ya da nzun siire
Zooteknik etki [Diisiik doz]
Stratejik proflaksi [Yiiksek doz]

ILAC —  Kisa siire
* Stratejik proflaksi [uygun katk: yoksa}
* Taktik proflaksi — Kollektif
* Metaflaksi
# Sagaltim — Kollektif ya da bireysel

Tablo 3, Avrupa Toplulugunda (AT) yem katkis1 olarak kullanilan antibiyotikler (%),

Etki Insanlar igin risk
Antibiyotik Grubu Etki gekli spektruma Direng=R
Avoparsin * Glikopeptid Ceper sentezi Gram (+) Vankomisin R
,Lg Basitrasin § Polipeptid Ceper sentezi Gram (+) -.
g Karbadoks {1 Kinoksalin DNA sentezi Gram {-) Genotoksisite
E Olakindoks &+ Kinoksalin DNA sentezi Gram (-) Genotoksisite
’:l:) Spiramisin & Makrolit Protein sentezi Gram (%) Makrolit R
:5 Tilozin % Makrolit Protein sentezi Gram () Makrolit R
Virjinyamisin Makrolit Protein sentezi Gram (+) Streptogramin R
i Avilamisin 1 Oligosakkarit  lyonofor Gram (+)
E Flavomisin Gliko-P-lipit Ceper sentezi Gram (+)
= Lasolasit Polieter tyonofor Gram (+)
-‘}:’ Monensin T Polieter Iyonofor Gram (+)
© Salinomisin T Polieter Iyonofor Gram {(+)

1 Koksidiyostatik, * Subat 1997 de $ Aralik 1998°de 1% 1999°da yasaklanmsgtir,
® 26 no’lu kaynaktan vararlanitarak diizenlenmigtir.

Antibiyotikler gelisme ve verimi nasil hzlandirir?

Antibiyotikilerin geligme ve verim izerine olan etkileri-
nin mekanizmalan tam bilinmemektedir. Bu konuda yapilan
cahgmalay intestinal mikroflora lizerinde yogunluk kazan-
maktadir; antibiyotikler intestinal mikrofloramn olumsuz
nutrisyonel etkilerint azaltir.

Bu gorilgil gliclendiren, etkinin mikroflorayla ilintili ol-
dugunu ortaya koyan giiclit bulgular vardir:

a) Geligmeyi olumlu yoade etkileyen bir molekitl antibi-
yotik etkinlife de sahiptir,

b) Antibiyotikler aksenik hayvanlarda (jermsiz pilicler,
COATES) gelismeyi iyilestirmez (3),

¢y Antibiyotiklerin gelisme ve performans {izerine olan
etkisi hijyen kogullar iyi olmayan hayvanlarda daha belir-
gindir.
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Antibiyotiklerin gastro-intestinal (Gi) mikroflora iizerine
etkisi

1. Genelde Gi mikrofloramn kompozisyonunda degisik-
lik goriilmemekle birlikte, kimi galigmalarda faktobasil sayt-
sinda azalma belislenmistir.

Antibiyotikler diigtik dozlarda in-vivo ve in-vitro olarak
bakterilerin fire ve amino asit katabolizmasim giiglii bigimde
inhibe ederler.

2. Bakteri kékenli tireazlar barsakta amonyak liberasyo-
nuna neden olurlar; karacifer amonyag tireye doniigtiirerek
detoksifiye eder. Bu dongii enerji gerektirir,

Antibiyotiklerin in-vitro ve in-vivo kosutlarda diisiik
dozda bakteriyel iireazlan, dolayisiyla iire katabolizmasim
glicli bigimde inhibe ettifi gdsterilmigtir. Memelilerde lireaz
bulunmaz. Vejetal iireaz enjeksiyonuyla yapiian anti-lireaz
agtlamanin da hayvanlarda gelismeyi antibiyotikler kadar iyi-
lestirdigi kamitlanmagtir.



3. Antibiyotikler diisiik dozda bakterilerin amino asit ka-
tabolizmasim da inhibe ederler. Antibiyotiklerin domuz ¢e-
kum mikroflorasinda bakterivel deaminaz ve dekarboksilaz-
lart inhibe ettigi gosterilmistir; yine domuzda performans
tizerine etkisi en fazla olan antibiyotiklerin arjinin kataboliz-
masin1 da aym diizeyde baskiladif belirlenmistir,

4. Antibiyotikler dilsiik dozda barsakta glusitlerin fer-
mentasyonunu, dzellikle glukozdan laktik asit iretimini de
inhibe edebilirler. Enterokoklar tarafindan safra tuzlari meta-
bolizmasinn da degistirilmesi séz konusudur (6, 11),

G1 mikroflora iizerine olan etkilerin hayvandaki sonuclari

Antibiyotikler tarafindan iire ve amino asit katabolizma-
simn inhibisyonu hayvanlarda su sonuglan dogurur:

1. Antibiyotikler hayvanin besin ve enerjiden yararlani-
num artirir; bu etki, 6zellikle amino asitler ve azot retansiyo-
nu igin nettir.

2. Antibiyotikler barsakta amonyak ve aminler gibi tok-
sik moleldillerin konsantrasyonunu azaltirlar, Béylelikle kan
amonyak diizeyi de azalacaf i¢in karacifer daha az amonya-
g1 iireye doniistiirme zorunda kalir, boylelikle enerji tasarru-
fu saglanir.

3. Intestinal amonyak ve amin diizeyinin azalmas: barsak
epitelinin de yenilenme gereksiniminin azalmasina neden
olur. Béylelikle protein, niikleik asit ve selitler membran lipit-
lerinin sentezi i¢in gerekli olan besinlerden ekonomi saglanir.

4. Antibiyotik katkili yemlerle beslenen hayvanlarda be-
sinlerin intestinal emiliminin arttify da cesitli caligmalarla
gosterilmigtir. Emilim artigimmn intestinal emilim yiizeyinin ar-
tigmndan, intestinal mukozanin incelmesinden ve digestif gecis
hizimin azalmasmdan kaynaklandigs diisitnlilmektedir. Intesti-
nal mukozada proliferasyon azalmas: mukoza kalinlig ve yii-
zey (alan) degisikliginin nedenidir. Intestinal icerikte laktik
asit konsantrasyonunun azalmas: da transit gecigi yavaglatr,

Antibiyotiklerin ruminantiarda etki mekanizmalan

1. Kimi antibiyotikler sifirlarda retikiilorumen fermen-
tasyonunu propiyonik asit {iretimine dogru yonlendirirler;
propiyonik asit protein anabolizmasiu ve kaslarda depolan-
may1 kolaylagtirtr (6).

2. Enerji metabolizmasim etkileyen metanojencz kimi
antibiyotikler tarafindan inhibe edilir.

3. Tek midelilerde oldugu gibi ruminantlarda da intesti-
nal mikrofioranin toksik aktivitesi ve mukozamn selitler pro-
liferasyonu katk antibiyotikler tarafindan inhibe edilir.

4. Iyonofor koksidiyostatlar (monenzin, avilamisin, sali-
nomisin) paraziter etkinligi ortadan kaldirir.

Mikroftoraya bagimli olmayan mekanizmalar

1. Kimi antibiyotikler hayvanlarda hormonal degisiklige
neden olurlar; kinoksalinler, ézellikle de olakindoks aldoste-
ron sekresyonunu azaltabilir. Tiozin siganlarda gonado-pitii-
iter aks1 etkiler. Bu hormonal etkiler motor aktivite ve {ireme
fonksiyonlarina baglt olarak kilo kazancini artirabilir (21).

2. Antibiyotik katkilh yemlerle beslenen hayvanlarda,
muhtemelen mikroflora degisgikligiyle tlgili olarak, intestinal
immiinite giiclenir.

3. Kimi antibiyotikler glusit ve proteinlerin sentezini ko-
laylastiran sindirim enzimlerini aktive eder.

Antibiyotik katlalar1 hayvanlarmm sindirim kanah
mikrofforasinda bulunan bakterilerin metabolizmasu
inhibe eder. Biylelikle bakieriler daha az besin (amino
asit) tiiketir ve sindirim kanalihda daha az toksik iriin
(amonyak, aminler) iiretiv. Hayvanm kazanci iki yonlii-
diir; beslenme ve az toksisite. Sonucta et daha ucuza iire-
tilir, hayvanlar daha az azot ve fermentasyon gazlari ¢1-
kardiklart i¢in Kirlilik"de (polliisyon) azal. Ancak, bu-
nun bir bedeli vardir.

Antibiyotik katkilarmin profilaktik ve terapitik etkileri

Antibiyotikler kotii hijyen kogullarinda beslenen hayvan-
larda daha etkilidir. O halde, bliyiik bir olasilikla kimi intes-
tinal patojen bakterileri de baskilarlar. Stz konusu bakteriler
agir hastalik olusturmaz, ancak gelismeyi yavaslatirlar
Fuller ve ark. (12) Streprococcus faecium un tavukta gelig-
meyi deprese ettiini, bunun penisilin ilavesiyle tnlendigini
ortaya koymuglardir, :

Antibiyotikler diislik dozlarda (20-60 ppm) bile intesti-
nal patolojiyi denetim altina alabilirler. Clostridium perfrin-
gens'in neden oldufu kanathilann nekrotik enteriti diisiik
dozda penisilin ile avoparsin, avilamisin ve monenzin tara-
findan baskilanabilmektedir. A tipi C.perfringens‘in neden
oldugu diare domuz yavrularinda geligmeyi baskalar; bu diare
salinomisin (30 ppmy} ilavesiyle denetim altina ahmr,

KALINTI (REZIDU)

Veteriner ilaglarimin farmakokinetik dzelliklerine gore,
hayvanlartn yenilebilir doku ve dirinlerinde (siit, yumurta)
serbest ya da baglr sekilde bulunabilen ana molekiil veya me-
tabolitlerine, veteriner ilag¢ kalintdar adi verilir,

Diger veteriner ilaclar gibi antibiyotikler de, farmakoki-
netik dzelliklerine bagh olarak et, siit ve yumurta gibi hay-
vansal tiriinlerde kalinti birakabilir; boylelikle hayvana veri-
Ien molekiiliin bir béliimii titketicilere yansir. Bu nedenle,
tiriinleri insan gidas1 olarak deferlendirilen hayvanlarda kul-
lamlacak veteriner ilaglarina ruhsat agsamasinda, Birlesmis
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Milletlere bagh kuruluglarca (WHO, FAQ) belirlenen kavram
ve kriterler ¢ercevesinde, kimi yaptinimlar uygulanmaktadrr
(1, 10, 16, 25). : '

Hayvan kokenli besinlerde tiiketiciye yansiyan kalinti
miktari, yagam boyu almdigmda saglik agisindan soruna ne-
den olmayacak diizeyde (NOEL, No Observed Effect Level)
ise, mg/kg/eanl apirlik olarak birimlendirilen bu miktar ka-
bul edilebilir giinliik almm (KEGA, ADI; Acceptable Daily
Intake) olarak ifade edilir.



Mikrobiyolojik kabul edilebilir ginlik alim KEGA’ya
benzer, ancak antibakteriyel ajanlara 6zgii bir parametredir,
Bu parametrede kriter antibiyotik kalintlaninm insan sindi-
rim kanal mikrofioras: {izerine etkisidir,

Annma stireci; yenilebilir doku ve iiriinlerde bulunabilen
ksenobiyotik kalinttlarinin tiiketici saghgi acisindan zararsiz
diizeye inebilmesi igin gerekli olan siiredir. Her molekiile,
molekiiliin farmasétik sekline, kullanihig yoluna ve doza bag-
li olarak degigebilen ve yorucu aknt-kronik toksisite ile kine-
tik ¢alismalar sonucu belirlenen, tlag prospekliislerinde zo-
tunlu olarak bildirilen bu siire¢ tamamilanmadan hayvanlann
kesime sevkedilmesi ve siit ile yumurtanin titketime sunul-
masi sakincahdir (22),

Besinlerde bulunmasina simirli olarak jzin verilen ksenobi-
yotik ya da metabolitinin miktarr maksimum kalmt: limiti ola-
rak adlandinilir; mgfkg ya da mg/L olarak birimlendirilen bu
parametre ayrintili risk belirleme calismalartyla saptarur (16).

Katkilar genelde kalmtrya neden olmaz, ¢linkii hayvan
yemlerine ¢ok kiigiik dozlarda katilirlar ve sindirim kanahn-
dan ¢ok az emilirler. Ne var ki, kimi katkilar bu konuda ma-
sum degildir. Katkilarin tersine terapétik amagla yiiksek doz-

da kullamlan ve iyi emilen antibiyotikler hayvansal tiriinles-
de, armma siirecine uyulmaksizin kesim ya da tiiketim halin-
de, kalinti brrakir,

Hayvansal iiriinlerdeki antibiyotik kalmular az da olsa
sindirim kanahmzda direngli bakterileri artirtr mr? Elbette...
Bu risk, ancak maksimal rezidii limitlerinin belirlenmesi ve
kimi etkin ¢nlemierle giderilebilir. Belirlenen limitlerin altin-
daki rezidiiler mikrobiyolojik risk yaratmaz.,

Buna kargilik besinler, ézellikle pigirilmeden titketilen
bitkiler direngli bakterilerle kontamine olmaktadir, Goniillii-
ler tizerinde bir ay stireyle steril besinlerle beslenme seklinde
yapilan bir ¢aligmada birkag giin sonra goniilliilerin digkila-
rinda direngli bakterilerin kayboldugu ve bu durumun deney
sonuna kadar siirdiigii gosterilmigtir,

Antibakteriyel ilag kalintitan, ciddi boyutlara ulagabilen
akut ve kronik toksisite yamnda, immunotoksisite ile direng,
direngli bakteri suslarinda seleksiyon ve hayvansal gidalarin
direncli bakterilerle kontaminasyonu gibi énemli mikrobiyo-
lojik salancalarin da kaynafidir. Insan, hayvan ve gevrce lig-
geninde direng olusturan materyallerin dolanmnu ise olguyu
daha karmasik kilmaktadir (23).

DIRENC

Klortetrasiklin 1950°1i yillarda yem katkist olarak kulla-
nilmaya baglanmus, uygulamadan yaldagik on yil sonra hay-
vancihik igletmelerinde direncli bakterilerin gelistigi belirlen-
migtir. 1969 yilinda Ingiltere’de hayvanlardaki direngli bak-
terilerin insana bulagmasim engellemek i¢in, SWANN rapo-
1t hazirlanmig; major antibiyotikier yetine benzer Szellikie
olan molekiillerin, bu amagla hangi kosullarda kullanilabile-
cegi konusunda ilkeler belirlenmigtir.

Japonya’da karbadoks kullaniminin bir plazmid aracii-
&iyla 6 antibiyotige direnc olugumuna yol agtiji saptanmastir,

AT Komisyonu Kasim 1998’de makrolitlere (tilozin, spi-
ramisin ve virjinamisin) yasaklama getirmistit. Yasaklanan
ti¢-makrolide basitrasin-Zn de eklenmistir.

Gergekten de katks olarak kullanilan makrolitler insanda
eritromisine direngli bakteri olugumuna neden olmugtur. Bu-
nunia birlikte hayvanlarda streptograminlere (sinerjistin) di-
rengli enterokoklar da bulunur, Bu direng virjinamisin kulla-
nunina bagh olarak sarA geniyle kodlanir. Bu nedenle hasta-
nelerde sinerjistinler yerine pristinamisin kullanilmaya bas-
lanmugtir,

Ote yandan kanser ve AIDS gibi immunosupresyon du-
rumlarinda hastalar dogal floralan (intestinal, dermal) tara-
findan bile kolayhikla infekte olabilirler, Bu flora bakterileri
pek patojen degildir, ancak genellikle ¢ogul direnclidir,

Glikopeptitler: Capraz direng?

Direng yoniinden glikopeptitlerin en ilging Srnekleri
avoparsin ve vankomisindir (3). Avoparsin, 20 yilr agkin bir
siireden bed vem katks: olarak herhangi bir sorunla kargila-

stimaksizin kullanilmaktaydi. Kanatlt ve domuz vetistirmele-
rinde rasyonla verilen avoparsin kilo kazancim (semirme)
hizlandirir; inekte siit verimini artirir. Ancak 1995 yihnda
Danimarka’da avoparsin ve vankomisine direnci kodlayan
genin hayvanlardaki bakterilerde gosterilmesi iizerine avo-
parsin bu iilkede yasaklanmustir, Tehlike, vankomisinin, has-
tanelerde cogul direncli Enterococeus Jaecalis ve Staphylo-
coccus aureus‘la infekie hastalarda tek se¢enek olmasmdan
kaynaklanmustir. Ote yandar vankomisine direncli entero-
koklarda giderek artig oldugu belirtenmigtir. Ayrica ilk kez
1998’de vankomisine direngli stafilokoklarm oldugu da sap-
tanmugtir. Bu ¢apraz direng nedeniyle AT Komisyonu Nisan
1997 yilinda avoparsinin additif olarak kullammun yasak-
lamgtir,

Avoparsinin Mayis 1995 yilinda yasaklandig1 Danimar-
ka’da, belki de hastanelerde vankomisinin sinurlt kullanim-
nin da katkisiyla glikopeptitlere direncli E. faecalis oramnda
azalma gozlenmistir. Kanath kesimhaneleri ve insanda 1995
yilinda % 12 dolayinda olan direng stkhifimn 1997 yrlinda
% 3.3"e ditstiipii belirlenmistir. Boytelikie avoparsinin yasal-
lanmasi meyvelerini vermeye baglamstir,

Florokinolonlar: Hayvandan insana diren¢ transferi?
Florokinolonlara direngli bakterilerin hayvaniardan insa-
na gectigi de kanitlannustir. Florokinolonlar additif degildir,
hayvancilikta terapétik amagla kullanihirlar. Hollanda’da hin-
di yetistiricilerinin intestinal florasinda, sehirlerde oturanlara
oranla florokinolonlara direngli bakterilerin daha yaygin bu-
lundugu gozlenmistir. WHO, 9 Haziran 1998 tarihli raporun-




da florokinolonlann hayvancilikta kulianima girisiyle birlik-
te insanda direncli Salmonella ve Campylobacter bulundugu-
na dikkati gekmistir. Ingiltere’de hayvan yetigtirmeleri ve in-
sanlarda ¢ogul direncli bir S.typhimurium sugunun (DT104)
vaygunlik kazandigi bildirilmigtir. Hollanda’da Endiz ve ark.
(8) kanatlilarda florokinolon kullanimiyla kanathlar ve in-

sandan izole edilen direngli Campylobacter tiirterdeki artig
arasindaki iligkiyi glstermigtir. Levy ve ark. (14), deneysel
olarak Boston yakinlarindaki bir ciftlikte bir dana ile yetigti-
rici aile arasinda tetrasikline direngli bir bakteri transferini
gostermigtir. Tiim bunlar direngli bakteriler ve genlerinin
hayvandan insana gegebileceginin giistergeleridir.

ANTIBIYOTIK KATKILARINA GUNCEL YAKLASIM

AT tarafindan bu amacla Snerilen molekiiller avilamisin,
flavomisin, lasalosit, monenzin ve salinomisindir. Aymi
amacla yakin zamana kadar kullamlan avoparsin, basitrasin,
karbadoks, olakindoks, spiramisin, tilozin ve virjinamisin gi-
bi molekiiller 1997 ve 1998 yillarinda yasaklanmgtir. Bu
molekiillerin bliyilk bir béliimii Gram pozitif bakterilere kar-
g1 aktiftir; etki mekanizmalan farklidir (Tablo 3).

Danimarka 1998°de subvansiyonla, Isveg {(1986) yasal
yasaklamayla antibiyotik kuvllammini engellemistir. Diger
Avrupa lilkelerinde de bu dogrultuda baskilar vardir.

ABIYde ise, tetrasiklinler ve penisilinler gibi Avrupa iil-
kelerinde terapdtik kullanima ayrnlimg olan antibiyotikler, bu
amagcla da kullanilmaktadir. Ne var ki, hayvansal kidkenli be-
sinlerde, rezidii diizeyleri yasal esiklerin altinda olacak gekil-
de etkin denetlenmelktedir.

Additif antibiyotiklerden vazgecilebilir mi?
Teorik olarak bu miimkiindiir, Additifler vitamin ve oli-
go-elementlerin aksine hayvanlarn geligsmesi i¢in zorunlu

molekiiller degildir. Ne var ki bu konu sanildifi kadar basit
degildir; olgu, saglik yaminda kimi zaman daha Snemli olabi-
len ekonomik ve politik boyutlara da sahiptir.

Hayvancilikta kullanilan her molekiiliin gelecekte insan
sagaltimin etkileyecegi diigiincesinin egemen oldugu Is-
veg'te 1986 yilinda tiim additifler yasaklanmustir, fakat son-
raki ydlarda hayvanlarda terapdtik amagla antibiyotik kulla-
mminda Snemli dlgiide artig gbzlenmistir. Hasta hayvanlara
daha ¢ok 6zen gerektifinden yetistiriciler additifler yerine di-
ger antibiyotikleri yemle diliie sekilde kullanmaya baglanug-
tir. Bununla birlikte et fivatlar: da artrugtir; hayvanlar daha
¢ok yem tiiketir ve yavag gelisir olmustur.

Almanya’da 800 bin domuz itzerinde yapilan ¢aligmada,
additifsiz et Gretiminin 0.10 mark / kg daha pahali oldugu be-
lirlenmigtir. Fransa'da yem katkih {iretim yerine kimi Giretici-
ler daha pahal: satabildilderi etiketli {iriinlere yonelmistir. Bu
giin Isveg’te oldugu gibi, tiiketiciler agisindan iki secenek
vardir; maliyeti yiiksek olan ekolojik iirlin ya da addititler
kullamlarak {iretilen ekonomik et.

SONUC

1. Bugiin, antibiyotik yem katkilarimin kullanumy tartigma
konusudur. Isve¢ ve diger Baltik iilkelerinden sonra biitiin Av-
rupa Birligi {ilkelerinde kullanumlan yasaklanabilir. Yasakla-
ma Avrupa’li yetigtiriciler i¢in agik bir zarar demektir,

2. Yem katkisi antibiyotiklerin etkist, dzellikle hayvanla-
rin mikroflorasiyla ilintitidir, O halde bu molekiillerin hedefi
hayvanlarda konaklayan bakterilerdir. Bu agidan bakiddigin-
da, ekonomik yitimin karsilanmasina yonelik (subvansiyon)
politika izlendifinde, hayvan yetistiricileri igin bir zarar stz
konusu olmayabilir.

3. Madalyonun 6biir yiiziine gore ise, bu molekiiller ge-
ligmekte olan bakterileri inhibe ederler; bu nedenle de obli-
gatuvar antibiyotiklerdir. Diren¢li suglar olusumunda ve di-
reng genlerinin seleksiyonu iizerinde &niine gecgilmez etkile-
11 vardir, Bu nedenle hekimler insanda safaltum amaciyla
kollamulan antibiyotiklerin rezerve tutulmasinda uzun siire-
den beri 1srarci olmaktadir. Ayrica politik ve ekonomik yak-
lagumlar da dikkate alinarak yasaklamaya dogru bir gidis ol-
dugu gorinmektedir.

4. Tiirkiye'de konuva nasi yaklagihiyor? Veteriner he-
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kim, hayvan yetigtiricisi ve tiiketicilerin yeterince ve dogru
bilinglendirilmesi tncelikli hedef olmali. Tlgili Bakanhiga gé-
re yaklasim AT na paralel. Oysa uygulamaya bakildiginda
stylenenlerle yaptlaniann ortiismedigi goriillmektedir.

Kalinti diizeylerinde bile aplastik anemi insidensi nede-
niyle kloramfenikol igeren veteriner spesiyalite ve premiks-
lerin besin degeri olan hayvanlarda kullamimt Bakanhgin
19.04.1993 tarih ve 419 sayili oluruyla yasaklanmisg, prepa-
ratlar ruhsatlar iptal edilerek toplatilmustir! Aym Bakanbk,
acaba neden, 30.11.2001 tarth ve 1380 sayihi oluruyla klo-
ramfenikol igeren formiilasyoniarin kullammim ikinci kez
yasaklama gerefii duymustur?

Ote yandan, Universitelerimizde, katilumi hedefledigi-
miz AT°da kullanuni yasaklanan antibakteriyel itag ve katk-
larmn ciftlik hayvantarinda gelisme ve verim tizerine olan et-
kilerinin yiifar sonra aragtinlmasinin yapildifina tantk olmak
da olgunun bir bagka boyutudur.

Toplumumuzun ekonomik kogullarr dikkate alindifinda
ise giivenli besin ve yetersiz beslenme arasinda se¢im yapma
zorunlulugu ortaya ¢ikmaktadir.
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