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OzZET

SULFONAMID GRUBU BAZI ANTIBAKTERIYALLERIN VE TRIMETOPRIM IN KANATLI
DOKULARDAKI KALITILARI UZERINE CESITLI PISIRME VE DONDURMA ISLEMLERININ
ETKILERI

Bu arastirmayla kizartma, haslama ve dondurma iglemlerinin civciv gégus eti ve karaciger
dokularindaki stlfaklorpridazin (SCP), sulfamezatin (SMZ) ve trimetoprim (TMP) kalintilarina

yonelik etkilerinin ortaya konulmasi amaglandi.

Arastirmada SCP+TMP ve SMZ+TMP olmak Uzere 2 galisma grubu olusturuldu ve her
grupta 10’ar adet erkek etlik civciv bulunduruldu. Bes adet etg¢i pilic ise kontrol grubu olarak
tutuldu. Civcivler 30 giin boyunca herhangi bir stlfonamid ve trimetoprim kalintisi icermeyen
yemle beslendi. Otuzuncu gunun sonunda ilk gruba SCP+TMP karisimi 30 mg/kg SCP ve 6
mg/kg TMP dozuyla; ikinci gruba ise SMZ+TMP karisimi 110 mg/kg sulfamezatin ve 22
mg/kg trimetoprim dozunda gunde 1 kez ve 5 glin boyunca su iginde suspansiyon seklinde
sonda ile kursaga verildi. Son uygulamadan 24 saat sonra hayvanlar kesilerek sag goégus
dokusu ve karacigerleri alindi. Kontrol grubundaki etlik piligler ise ilag verilimeksizin kesildi;
sag goégus dokulari ile karacigerleri alindi. Dokularin bir kismi plastik muhafaza kaplarina
alinarak, sogukta depolamanin ila¢ kalintilari Gzerine etkisinin belirlenmesi amaciyla 30 ve
45 gln boyunca -20 C’lik derin dondurucuda saklandi. Kesim sonrasi heman alinan ¢ig
dokular, kizartma ve haglama yapilan dokular ile dondurma siresi sonunda alinan dokular
homojenize edilerek SCP, SMZ ve TMP analizleri DAD dedektdr ve ters faz kolon ile
HPLC’de gercgeklestirildi.

Galisma sonucunda haslama ve izgara islemlerinin broyler dokularinda SCP, SMZ ve TMP
kalintilarinda degisik oranlarda azalmaya neden oldugu; derin dondurucuda bekletmenin ise

dokularda bu ilag kalintilari ydonanden énemli bir degisime yol agmadigi belirlendi.

Anahtar kelimeler: Silfaklorpridazin, stlfamezatin, trimetoprim, etgi pilig,

g6gus eti, karaciger, kalinti



ABSTRACT

THE EFFECTS OF COOKING AND FREEZING PROCEDURES ON SOME
SULFONAMIDES AND TRIMETHOPRIM OF BROILER TISSUES

This research was aimed to reveal the effect of frying, boiling and freezing processes on the
residues of sulphachlorpyridazine (SCP), sulfamezathine (SMZ) and trimethoprim (TMP)

residues in breast meat and liver tissues of chickens.

The study was conducted on two study groups, designed as SCP+TMP group and
SMZ+TMP group which contain 10 male broiler chicks each. Five chicken were assigned as
control group. Chickens were fed on with a commertial diet for 30 days. At the end of the
30th day of the study, the first study group was given SCP+TMP mixture of 30 mg / kg of
SCP and 6 mg / kg of TMP and the second group was given a mixture of SMZ+TMP of 110
mg / kg sulfamezatin and 22 mg / kg TMP in the form of suspension once a day for 5 days
orally directly into the crop using a thin plastic tube attached to a syringe in water. Twenty
four hours after the last administration the animals were sacrified and the right breast tissue
and the liver of the chickens were taken out. The same procedure was applied to the broilers
without administration of any drug in the control group. Some of the samples were taken into
plastic containers and kept at -20 °C in a deep freeze in order to determine the effect of cold
storage on drug residues. The raw samples just taken after the cutting, the roast and boiled
tissues and the samples which were taken at the end of the freezing period were
homojenized and were analyzed by HPLC with DAD detector and reverse phase column, in
order to detect the level SCP, SMZ and TMP residues.

The results of the study showed that while the boiling and roasting processes of the samples
caused a reduction in the residues of SCP, SMZ and TMP at different rates, the storage of

the samples in deep freze caused no significant different in terms of the tissue drug residues.

Key words: Sulfachlorpyridazine, sulfamezathine, trimethoprim, broiler, meat, liver, residue.



1. GIRIS / AMAG VE KAPSAM

Silfonamid iceren preparatlar genellikle trimetoprimle kombine olarak hazirlanmakta;
bdylece streptekoklar, stafilokoklar, nocardia, enterobakterler, bazi protozoonlar (koksidiler,
pneumosistler, toxoplazma) basta olmak Uzere, olduk¢a genis bir etki spektrumu
kazanmaktadir. Genis spektrumlu ve ucuz maliyetli olmalari nedeniyle sulfonamid-
trimetoprim  kombinasyonlari kanatlilarda diyare, koliseptisemi, CRD, hava kesesi
enfeksiyonlari, salpingitis, koriza, kolera, stafilokokkal enfeksiyonlarda ve koksidiyozda

yaygin olarak kullaniimaktadir.

Proje konusuyla ilgili yapilan vyayinlarin incelenmesi sonucunda, sulfaklorpridazin’in
hayvanlara kontrolli verilmesini takiben dokulardaki kalinti durumu, bu kalintilar Gzerine
pisirme ve dondurma islemlerinin etkileriyle ilgili bir arastirmanin bulunmadigi; silfametazin
kalintilari Gzerine c¢esitli pisirme islemlerinin etkileri domuzlarda incelenmesine ragmen,
kanatlilarda benzeri bir arastirmanin yapiimadigi, dondurarak saklamanin suilfametazin
kalintilar1 Gzerine etkileriyle ilgili galismanin olmadigi goézlenmistir. Sulfonamidler genellikle
trimetoprimle hazirlanmis kombinasyonlari seklinde kullanilmasina ragmen, trimetoprim
Uzerine pisirme ve dondurma iglemlerinin etkisine ydnelik bir arastirmaya rastlanmamistir.
Yapilan literatlir incelemelerinde, diger sdlfonamid+trimetoprim karigimlarinin kan ve
dokularda birlikte analizleriyle ilgili arastirmalarin bulundugu, ancak

sulfaklorpridazin+trimetoprim karisimi analizleriyle ilgili arastirmalarin olmadi§i gértlmastr.

Bu arastirmayla bazi pisirme ve dondurma islemlerinin silfaklorpridazin ve trimetoprim’e
yonelik etkilerinin ortaya konmasi; kanath dokularindaki silfametazin kalintilari (zerine
pisirme ve dondurma gibi islemlerin etkilerinin belirlenmesi; dedisik pisirme ve dondurma
islemlerinin, insanlar tarafindan besinlerle kalinti seklinde alinabilecek sulfaklorpridazin ve
trimetoprim’in - alm riskini azaltip azaltamayacad:r yonunde bilgilerin saglanmasi;
sulfaklorpridazin ve trimetoprim karisimlarinin dokulardan birlikte analizleri i¢in kullanilabilir

bir ydontemin gelistiriimesi amaglandi.

Antibiyotik ¢aginin bagslamasindan bu yana gegen yarim yuzyillik stregte kullanima sunulan
antibiyotikler, insan ve hayvanlarin bulasici ve salgin hastaliklarinda koruyucu ve sagaltici
amagla yaygin bir kullanim alani bulmustur. Ancak son c¢eyrek ylzyillik slrecte
antibiyotiklerin etkinliklerinde dikkat ¢ekici azalmalarin oldugu c¢ok sayidaki arastirmayla
dogrulanmig bir gergektir ki bu azalmada, gidalarla uzun sudreli alinan  antibiyotik

kalintilarinin dnemli rol oynadigi dusunulmektedir.



Antibiyotiklerin ¢ok yaygin olarak kullaniimasi, insanlarin ilaglardan kaynaklanan kalintilara
maruziyet riskinin her zaman olabilmesi sebepleriyle, bugin igin tUm yodnleriyle aciga
kavusturulamasa da, Ozellikle hayvansal besinlerle uzun sdreli alinan ilag kalintilarinin
tuketicilerde baglica akut ve kronik toksik etkiler, teratojen-mutajen-kanserojen etki riski
yaratabilecekleri kabul edilmektedir.

Besin maddelerinde ila¢ kalintilarina iliskin mevcut tolerans dizeyleri ¢i§ doku veya
organlardakileri gosterir. Bununla birlikte et, sit ve yumurta gibi hayvansal Urunler
tuketiimeden once genellikle pisirme veya konserveleme gibi herhangi bir iglemden
geciriimektedir. Ancak her ilacin, bu islemler sonrasi besinlerde yikimlanip yikimlanmadigi ile

ilgili bilgiler bulunmamaktadir.

Bu arastirma da, tavuklarda yaygin olarak kullanilan silfaklorpridazin, sulfametazin ve
trimetoprim’in dokulardaki kalintilari Gzerine pisirme ve dondurma iglemlerinin ne gibi etkileri
olduguna yonelik bilgileri ortaya koyacak olmasi; ¢ig, dondurulmus ve pisiriimis dokulardaki
ila¢ kalintilardaki olasi degisimlerin tiketici sagligi yonlinden énemini belirleyebilecek olmasi

agisindan 6zgunlik tagimaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Siilffonamidler

Sulfonamidler bakteri hucrelerinde folik asit sentezini PABA ile yarigarak engelleyen ilaclardir
(Chambers&Jawetz, 1998). Genellikle genis spektrumlu olan silfonamidler antibakteriyal ve
antiprotozoal (6zelikle de antikoksidiyal) etkinlik gosterir (Prescott&Baggott, 1993; Appelgate,
1983).

Enterik sllfonamidler (sulfaklorpirazin) hari¢ pek c¢ok sllfonamid oral yolla verildiginde iyi
absorbe edilir. Vicutta genis bir dagihm goésterir. Metabolizmalari dncelikle KC'de olmakla
birlikte diger doku ve organlarda da metabolize olabilmektedir. Biyotransformasyonlari tire
gore degismekle birlikte asetilasyon, glukuronid konjugasyonu ve aromatik hidroksilasyonla
olur. Pek cok enterik olmayan sulfonamidin atihmi bdbrek yolu ile olur. Glomeruler
filtrasyonla ana sulfonamid bilesidi, tubuler ekstraksiyon ile ana bilesik ve metabolitleri atilir
(Riviera ve ark, 1991; Prescott&Baggott, 1993). Genelde stlfonamid metabolitleri ana

bilesige gore daha hizli elimine edilir (Nouws ve ark, 1986; Paulson ve ark, 1994).
2.2. Siilfaklorpridazin

SCP hayvan saghgdinda kullanilan bir stlfonamiddir. Bakteriyostatik ve genis etki spektrumlu
olan SCP ssindirim kanalindan nispeten zayif absorbe olur. Diger sllfonamidlerde oldugu
gibi pek ¢ok gram pozitif ve negatif mikroorganizmaya ve koksidiyoz etkenlerine (E. necatrix,
E.maxima, E.tenella, E.brunetti) karsi etkilidir (Prescott&Baggott, 1993; Sieiro ve Meier,
1973).

Oral yoldan kullanilan SCP hayvanlar tarafindan iyi tolere edilir. Genellikle 30-50 mg/kg
dozda, 3-6 glin sure ile suya katilarak kolibakteriyoz, kolera ve koksidiyoz sagaltiminda
kullanilir. Gerektiginde glnlik doz 400 mg/kg'a kadar verilebilir. ilacin 37.5-56 mg/kg ca
dozunda yeme katilarak da etkili olabildigi belirtiimektedir (Rosselet ve ark, 1981; Romwary
ve Horway, 1976).
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Sekil 1. Sulfaklorpridazinin kimyasal yapisi



2.3. Sulfametazin

Silfamezatin sigir, at, domuz, kiigik ruminantlar, tavsan ve kanatlilar olmak tzere veteriner
hekimliginde genis dlgekte kullanilan siilfonamid tirevi bir ilagtir. ilag icme suyu, yem katki,
bolus ve paranteral ¢ozelti seklinde hastaliklarin tedavisi ve hastaliktan korunmada
kullaniimaktadir.ilag 100-110 mg/kg dozda verildikten sonra tim hayvan tiirlerinde en az 24
saat sireyle 50 mikrogram/ml plazma ila¢ yogunlugu saglar. ilacin hri émri uzundur. ilag
kanatlilarda koksidiyozda sagaltici olarak yeme 4400 ppm veya suya 2000 ppm yogunlukta
katilarak 3-5 gun sure ile verilir; koruyucu olarak ilag yeme 2500-3750 ppm arasinda degisen

miktarlarda katilarak verilir (Kaya ve ark, 2000; Riviera ve Papich, 2009).
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Sekil 2. Siulfamezatinin kimyasal yapisi

2.4. Trimetoprim

insanlar ve hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin sagaltimi ve énlenmesinde ilk kullanilan
ilaclar sulfonamidlerdir. GUnimUzde bakteriyel ve paraziter hastaliklar icin seg¢kin etkili bircok
antibiyotigin  kullanim olanagi varsa da sllfonamidler, genis spektrumlu olmalari,
zehirliliklerinin az olmasi, uygulama yolu ve dozaj kolayliklari ile ekonomik nedenlerden
dolayi, o6zellikle trimetoprimle hazirlanan kombinasyonlari seklinde hala genis &lgekte
kullaniimaktadir.  Sulfonamidlerin  trimetoprimle  hazirlanan  formlar,  streptekoklar,
stafilokoklar, nocardia, enterobakterler, bazi protozoonlar (koksidiler, pneumosistler,
toxoplazma) basta olmak Uzere, olduk¢a genis etki spektrumuna sahip olup, kanathlarda
diyare, koliseptisemi, CRD, hava kesesi enfeksiyonlari, salpingitis, koriza, Kkolera,
stafilokokkal enfeksiyonlarda ve koksidiyozda kullanim alani bulmaktadir (Kaya ve ark, 2000;
Sanli 1999).
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Sekil 3. Trimetoprimin kimyasal yapisi

2.5. Besinlerde antibiyotik kalintilan

Hayvanlarda hastaliklarin sagaltimi ve 6énlenmesi ile yemden yararlanmanin artiriimasi veya
gelismenin hizlandirilmasi amaciyla ilag kullanimi ginimuizde vazgecilmez bir uygulama
haline gelmistir. Hastaliklarin sagdaltiminda genellikle kisa slreli (en ¢ok 2 hafta) ilag
kullanimi s6z konusu olurken, hastaliklardan korunma, gelismenin hizlandiriimasi ve yemden
yararlanmanin artirlmasi amaciyla bazen hayvanin tim yasami boyunca ila¢ kullanilir. Son
40-45 yilda bu tur uygulamalarla bir ¢ok hastaligin sagaltimi ve dnlenmesi ile hayvanlarda
yemden yararlanma ve bodylece verimde artis saglanmistir. Ancak bu amacla kullanilan
ilaclar faydanin yanisira, hayvansal Urtnlerde biraktiklari kalintilari araciligiyla insan saghgi
yonlinden sakinca olustururlar. Ginimuze kadar yapilan ¢ok sayidaki arastirma bu ilaglarin
hayvanlarin eti, sutl, yumurtasi gibi insan tuketimine sunulan urunlerine kalinti seklinde
yansidigini gostermistir. insanlarda besin zinciri yoluyla gegen bu ilag kalintilarinin alerjiden,
kanserojen, teratojen ve bakterilerde direngliligin gelismesi ve antibiyotiklerin sagaltimda
etkinliklerinin azalmasi gibi gesitli istenmeyen etkilere sebep oldugu da bilinmektedir (Kaya
ve ark, 2000; Baydan ve ark, 2001; Baydan ve ark, 2002; Sanl, 1995).

FAO; WHO, FDA, AB gibi cesitli uluslararasi kuruluglar ve Ulkelerdeki ulusal kuruluslar, bu
saglk sakincalarini en aza indirebilmek igin ila¢ kullanimindan sonra her ilaca 6zgi bekletme
surelerine uyulmasini zorunlu kilmaktadir. Ayni kuruluglar, kalintilar seklinde yiyeceklerle
uzun sure alindiginda insanlarda kanserojen etkiler gibi ciddi toksik etkilere neden olan
ilaglar icin de sifir tolerans diizeyini kabul etmektedir. ilacin vucuttan tamamen atiimasi icin
gereken bekletme surelerinin gogunun ilag igin uzun olmasi ve bu sure boyunca sut, yumurta
gibi Urlnlerin baska bir degerlendirme alternatifi bulunmadigi icin atiima zorunlulugu
ekonomik olarak kulfet olusturmakta ve bekletme sirelerine uyulma olasiligini da
zayiflatmaktadir (Kaya ve ark, 2000; Baydan ve ark, 2001; Baydan ve ark, 2002; Sanli,
1995).
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Besin maddelerinde ila¢ kalintilarina iliskin mevcut tolerans dizeyleri ¢i§ doku veya
organlardakileri gosterir. Bununla birlikte et, sit ve yumurta gibi hayvansal Urunler
tuketiimeden once genellikle pisirme veya konserveleme gibi herhangi bir islemden
geciriimektedir. Boyle drinlerde kalintilarin kalis veya kaybolma sirelerine etki edecek
konulara iligkin yeterli bilgiler yoktur. Pigsirme esnhasinda proteinlerde yikimlanma, isitmaya
bagl olarak su ve yag kaybi ve pH’da dedisimler olabilir. Bu faktorlerin bir veya birkaginda
gorilen degisikliklere bagh olarak ilag kalntilarinin ¢dzinebilirligi veya miktarinda da
degisme sb6z konusudur. Dolayisiyla pisirme, kavurma, kizartma veya sogukta saklama
islemleriyle, basta antibiyotikler olmak Uzere c¢esitli ila¢g kalintilarinin parcalanmasi ya da
etkisiz metabolitlere gevrilerek zararsiz hale getiriimesi beklenebilir. Bu konuya iliskin olarak
yapillan c¢alismalar aminoglikozid, makrolid ve tetrasiklin grubu antibiyotiklerin kesilmis
hayvan dokularinda genellikle bozulmaksizin uzun sure kaldigini, ancak hayvansal urtnlere
uygulanan bazi islemlerin zayif derecede de olsa, bu grup ilaglarda degiskenlije sebep
olabildigini gostermistir. Buna karsilik kloramfenikollin etteki kalintilari, kizartma ve kavurma
ile % 30, konserveleme iglemlerinden sonar ise tamama yakin oranda kayba ugramaktadir.
Benzer sekilde karbadoks ve olakindoks’un kendileri ve metabolitleri ile, ampisilin, levamizol
ve klenbuterol’in dokulardaki kalintilari gesitli pisirme islemleriyle tamama yakin oranda
yikimlanmaktadir. Derin dondurucuda (-20 C) dokularin farkli slrelerde bekletiimesine
yonelik yapilan arastirmalar, ilag kalintilari Gzerine bu islemin ¢ok fazla etkili olmadigini
go6stermekle birlikte, bdbreklerdeki ampisilin’in +4 C'de 1 haftada hizla parcalanmasi ve
penisilin G’nin derin dondurucuda 10 gin sureyle tutulmasinda gluteal kaslarda yaklasik yari
yarlya kayba ugramasinda oldugu gibi bazi ila¢ kalintilari yéninden etkili olmaktadir (Kaya
ve ark, 2000; Baydan ve ark, 2001; Baydan ve ark, 2002; Sanli, 1995).

12



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg¢

3.1.1. Makine ve Techizat

HPLC-DAD (Agilent 1200)

Vorteks (Heidolph, Reax top)
Homojenizatér (Heidolph, Silent Crusher M)
Sogutmali santrifiij (NGve, NF 800R)

3.1.2. Sarflar ve kimyasallar

C18 ters faz kolon (ACE121-2546, 250x4.6 mm)
Sulfaklorpridazin sodyum teknik std (Novartis)

Sulfamezatin (sulfadimidin) sodyum teknik standardi (Ceva-DIF)
Trimetoprim teknik standart (Novartis)

Hidroklorik asit (Sigma, H 7020)

Sodyum asetat (Sigma, S2889)

Diklormetan (Sigma, 270997)

Ortofosforik asit (Merck, 100563)

3.2. Yontem

3.2.1. Validasyon

SCP, SMZ ve TMP analizlerinin validasyonu dogrusallik, kesinlik, dogruluk, tespit siniri ve
tayin siniri parametreleri ile degerlendirildi. Dogrusaligin belilenmesinde kalibrasyon
dogrusu kullanildi. Kalibrasyon dogrusunun gizilmesinde 1-80 pg/ml araliginda hazirlanan 7
standart ¢ozeltisi kullanildi. LOD ve LOQ degerlerinin belirlenmesinde LOD igin 3.0, LOQ igin
10 sinyal/gUrultd orani baz alindi. Yéntemin kesinliginin belirlenmesinde tekrarli dlgimlerde
% RSD degerinden yararlanildi. Bu amagla 40, 60 ve 80 y/ml'lik standart ¢ozeltileri kullanildi.
Olgiimler 3 farkh ginde yapildi. Dogrulugun belirlenmesinde doku &rneklerindeki geri
kazanim degerleri kullanildi. Bu amagla 750 ug/ml'lik ¢ozelti katiimis bos goégdls ve karaciger
dokulart (3 g) kullanildi. Analizler belirtilen prosedire goére yapildi. Selektivitenin

belirlenmesinde bos gdgus ve KC dokularinin analizlerinden yararlanildi.
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3.2.2. Deneysel Uygulamalar

Arastirmada silfaklorpridazin+trimetoprim ve sllfametazin+trimetoprim olmak Uzere 2
¢alisma grubu olusturuldu ve her grupta 10’ar adet erkek etlik civciv (Kaytas, Kayseri)
bulunduruldu. Bes adet etgi pili¢ ise kontrol grubu olarak tutuldu. Civcivler 30 gin boyunca
herhangi bir sulfonamid ve trimetoprim kalintisi icermeyen yemle beslendi. Otuzuncu gunin
sonunda ilk gruba sulfaklorpridazin+trimetoprim karisimi 30 mg/kg siulfaklorpridazin ve 6
mg/kg trimetoprim (Kaya ve ark, 2000) dozuyla; ikinci gruba ise sulfametazin+trimetoprim
karisimi 110 mg/kg sllfamezatin ve 22 mg/kg trimetoprim (Kaya ve ark, 2000) dozunda
glinde 1 kez ve 5 glin boyunca su iginde suspansiyon seklinde sonda ile kursaga verildi. Son
uygulamadan 24 saat sonra hayvanlar kesilerek sag gégus dokusu ve karacigerleri alindi. .
Kontrol grubundaki etlik pilicler ise ilag verilmeksizin kesildi; sag gogus dokulari ile
karacigerleri, analizlerin validasyonunda kullaniimak Uzere alindi. Go6gus dokulari ve
karacigerlerin her birinden, ¢ig, haslama, 1zgara islemleri icin 10’ar gram numune alindi.
Kalan dokular plastik muhafaza kaplarina alinarak, sogukta depolamanin ila¢ kalintilari

uzerine etkisinin belirlenmesi amaciyla -20 C’lik derin dondurucuda sakland.

3.2.3. Pigsirme ve saklama islemleri

Izgara igslemi bek Uzerinde ve teflon tavada 5 dakika slreyle, haslama islemi ise dokular
Uzerine 50 ml tuzlu su (50 mg/50 ml) ilavesiyle 100 C’ye ayarli isiticili tablada 20 dakika
sureyle yapildi. Haglama iglemi sonucu doku ve haslama suyu ayrildi (Baydan ve ark, 2000).
Derin dondurucudaki dokulardan da 15., 30. ve 60. gunlerde 10’ar gram numune alindi. Cig,
haslama doku, haglama su, 1zgara edilen doku ve derin dondurucuda tutulan dokulardaki
sulfonamid ve trimetoprim ekstraksiyonlari ve analizleri Papapanagiotou ve ark (2002)

tarafindan belirtilen ydnteme goére yapildi.

3.2.4. Orneklerin ekstraksiyonlari

Dokularin ekstraksiyonu icin 100 ml'lik plastik santrifuj tiptine 3 gram doku alindi ve Gzerine
SCP+TMP analizi yapilacak numunelerde SMZ (SMZ stok c¢dzeltisinden 80 mg SMZ
hesabiyla), SMZ+TMP analizi yapilacak numunelerde ise SCP (SCP stok ¢dzeltisinden 80
mg SCP hesabiyla) i¢ standart olarak katildi. TUplere 30 ml diklormetan ilave edilerek
homojenizatdrle 1 dakika homojenize edildi. Karisim Whatman 40 filtre kagidindan
suzulerek toplandi. Stzintindn 10 ml'si 15 ml’lik santrifij tipline alindi ve Uzerine 3 N
HCL'den 1 ml ilave edilerek 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Ust kisimdan 250 pl sivi

15 ml'lik santrifdj tipdne aktarildi ve Uzerine 3.8 M sodyum asetat ¢ozeltisinden 250 pl
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eklenerek 15 saniye vortekslendi. Bu ¢dzeltinin 20 pl'si HPLC’ye uygulandi (Papapanagiotou
ve ark, 2002).

Standart ¢dzeltilerin ekstraksiyonlari i¢in bir seri cam tipe 1.0, 5.0, 10.0, 20.0, 40.0, 60.0 ve
80.0 mg miktarlarda sulfaklorpridazin+trimetoprim ve sllfamezatin+trimetoprim c¢dzeltisi
(diklormetanda hazirlanan 1.0 g/100 ml stok ¢Ozeltiden) katildi ve tGzeri 3 N HCL ile 1.0 ml'ye
tamamlandi. Cozeltilerin Ust kisimdan 250 pl'si 15 ml'lik santrif(ij tiptne aktarildi ve Uzerine
3.8 M sodyum asetat ¢ozeltisinden 250 pl eklenerek 15 saniye vortekslendi ve HPLC'de
analizler yapildi (Papapanagiotou ve ark, 2002).

Standart ilaveli bos doku numunelerinin ekstraksiyonlari i¢in ise kontrol grubundan alinan
numunelerin homojenizasyonu oncesinde tuplere 1.0, 5.0, 10.0, 20.0, 40.0, 60.0 ve 80.0 mg
miktarlarda sulfaklorpridazin+trimetoprim ve sulfamezatin+trimetoprim cozeltisi
(diklormetanda hazirlanan 1.0 g/100 ml stok c¢ozeltiden) ilave edildi. Numunelere ayni
ekstraksiyon proseduri uygulandi ve HPLC’de analizleri yapildi (Papapanagiotou ve ark,
2002).

3.2.5. HPLC analizleri

Silfonamid ve trimetoprim analizleri photo diyote array dedektdr ve C18 ters faz kolon (ACE
121-2546, 250x4.6 mm) donamimli HPLC’de % 10Q’luk ortofosforik asitle pH’1 3’ ayarlanmig
metanol:su tasiyici sistemi (60:40) kullanilarak (1.8 ml/dakika akis hizinda) yapildi
(Papapanagiotou ve ark, 2002).

3.2.6. Verilerin analizi

Verilerin analizleri SPSS 15.0 paket programi kullanilarak yapildi. Veriler tek yonlu varyans

analiziyle (ANOVA) degerlendirildi (p<0.05). Gruplar arasi farkliliklar ise DUNCAN’s testiyle

belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Analitik yontem

llaglara ait analitik degerler Tablo 1 ve Tablo 2'de verildi. ilaglara ait kromatogramlar Sekil 4

ve Sekil 5'de verildi.

Tablo 1. SCP+TMP karisimlarina ait analitik degerler

Geri kazanim Korelasyon _ _
katsayis: Tespit siniri Tayin siniri
(LOD) (ug/g) (LOQ) (ug/9)

SCP GOGUS 93.25+4.46 0.99922 0.857804 2.859347
SCP 87.95+4.5 0.99926

KARACIGER 0.739385 2.464616
TMP GOGUS 97.55+3.58 0.99232 0.255378 0.851261
TMP 95.3846.15 0.99833

KARACIGER 0.390938 1.303127
SCP HASLAMA 98.12+6.51 0.99933

SUYU 0.512471 0.812571
TMP HASLAMA 98.87+7.49 0.99948

DOKUSU 0.432747 0.502639
Tablo 2. SMZ+TMP karisimlarina ait analitik degerler

SMz GOGUS 90.13+4.85 0.99234 0.161996 0.539988
SMz 96.6+3.82 0.99889

KARACIGER 0.120655 0.402183
TMP GOGUS 92.5+4.39 0.99904 0.685197 2.28399
TMP 98.08+4.28 0.99950

KARACIGER 0.549465 1.83155
SMZ HASLAMA 98.9145.12 0.99874

SUYU 0.152171 0.362941
TMP HASLAMA 98.3116.35 0.99883

DOKUSU 0.331513 0.488521
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DAD1 D, Sig=270,4 Ref=off (DENEDAD\SIG10751.D)
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Sekil 4. TMP, SMZ ve SCP ilaveli (50 pg/ml) gogiis dokusunun 270 nm'deki kromatogramlari

DADL1 D, Sig=270,4 Ref=off (DENEDAD\SIG10741.D)
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Sekil 5. TMP, SMZ ve SCP ilaveli (50 pug/ml) karaciger dokusunun 270 nm'deki kromatogramlari
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4.2. Deneysel bulgular

4.2.1. SCP-TMP

SCP-TMP verilen grupta gégus eti SCP dizeyleri ¢ig dokuda 49.1 pg/g, 30 glin dondurulmus
¢ig dokuda 48.93 pg/g, 45. gin dondurulmus ¢ig dokuda 48.14 ug/g, 1zgara edilmis dokuda
25.33 pg/g ve haslanmis dokuda 21.46 ug/g olarak bulundu; haslama suyunda ise SCP

kalintisi tespit edilemedi.

Go6gus eti numuneleri TMP dizeylerinin ise ¢i§g dokuda 1.91 pg/g, 30 giin dondurulmus cig
dokuda 1.8 ug/g, 45. giin dondurulmus c¢i§g dokuda 1.84 ug/g, 1zgara edilmis dokuda 1.48
Mg/g, haslanmis dokuda 1.15 pg/g ve haslama suyunda 1.83 pg/ml oldugu belirlendi.

Gogus dokularinda gerek SCP gerekse TMP duzeyleri kiyaslandiginda, ¢i§g dokuya gore
degisimlerin 1zgara, haslama doku ve haslama su degerlerinde istatistiksel olarak azalma

yoninde segrettigi gézlendi (p<0.05).

Karaciger SCP dizeyleri ¢ig dokuda 60.31 ug/g, 30 glin dondurulmus ¢ig dokuda 61.87 ug/g,
45, gin dondurulmus ¢ig dokuda 60.91 ug/g, 1zgara edilmis dokuda 20.97 ug/g ve haslanmis
dokuda 27.33 ug/g olarak bulundu; haslama suyunda SCP kalintisi tespit edilemedi. Cig
karaciger dokusuna gore SCP dizeylerinin i1zgara, haslama dokusu ve haslama suyunda
istatistiksel olarak azaldigi belirlendi (p<0.05).

Tablo 3. Farkl pisirme ve dondurma iglemleri sonrasi doku SCP ve TMP duzeyleri (ug/g)

GOGUS KARACIGER
SCP TMP SCP TMP
GiG 49.10£7.26° | 1.9120.19% | 60.31£10.47° | 1.56+0.67°
DON-30 44.93+10.63° | 1.8+0.21°° | 61.87+7.24° | 1.52+0.33°
DON-45 48.14+10.03° | 1.84+0.24° | 60.91+11.62° | 1.59+0.63"
1ZG 25.33+3.66" | 1.48+0.24*° | 20.97+8.53" | 1.34+0.41°
HASL-DOK 21.46+3.68° | 1.15+0.57° | 27.33+5.84° | 0.97+0.07®"
HASL-SU 00.00£00.00% | 0.68+0.04% | 00.00+00.00° | 0.57+0.05°
HAS-DOK+SU | 21.46+3.68° | 1.83+0.61°° | 27.3345.84" | 1.54%0.12"
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Karaciger dokusu TMP dizeylerinin ¢ig dokuda 1.56 pg/g, 30 gin dondurulmus ¢ig dokuda
1.52 ug/g, 45. gun dondurulmus c¢ig dokuda 1.59 ug/g, 1zgara edilmis dokuda 1.34 ug/g,
haslanmis dokuda 0.97 ug/g ve haslama suyunda 0.57 pg/ml oldugu gdézlendi. Karaciger
TMP dlzeyleri incelendiginde ¢ig dokuya gére sadece haslama suyu degerinde istatistiksel

olarak 6nemli azalmanin oldugu belirlendi (p<0.05).

4.2.2. SMZ-TMP

SMZ-TMP grubunda gégus eti SMZ dizeyleri ¢i§g dokuda 49.21 pg/g, 30 gin dondurulmus
¢ig dokuda 48.93 ug/g, 45. gun dondurulmus ¢ig dokuda 48.64 ug/g, 1izgara edilmis dokuda
38.11 pg/g ve haslanmis dokuda 24.84 ug/g ve haslama suyunda 15.71 ug/ml olarak
belirlendi. Cig dokuya gbre i1zgara, haslama doku ve haslama su SMZ dizeylerindeki

azalmanin énemli oldugu gozlendi (p<0.05).

Go6gus eti numuneleri TMP duzeyleri ¢i§g dokuda 2.21 ug/g, 30 giin dondurulmus ¢ig dokuda
2.24 ugl/g, 45. gin dondurulmus ¢i§g dokuda 2.19 ug/g, 1zgara edilmis dokuda 1.83 pg/g,
haslanmis dokuda 1.25 pg/g ve haslama suyunda 0.91 ug/ml olarak bulundu. Gégus dokusu
TMP dizeylerinin ¢ig dokuya gore haglama dokusu ve haglama suyunda istatistiksel olarak

azalma selkinde segrettigi belirlendi (p<0.05).

Karaciger SMZ dizeyleri ¢i§g dokuda 47.75 ug/g, 30 gun dondurulmus ¢i§ dokuda 44.33 ug/g,
45, gun dondurulmus ¢ig dokuda 41.97 ug/g, 1zgara edilmis dokuda 33.23 ug/g ve haglanmig
dokuda 26.23 ug/g olarak bulundu; hagslama suyunda ise 14.11 pg/ml SMZ kalintisi tespit
edildi. Cig dokuya gére SMZ duzeylerindeki degisimlerin haglama doku ve haslama suyunda
azaldigi belirlendi (p<0.05).

Tablo 4. Farkh pisirme ve dondurma iglemleri sonrasi doku SMZ ve TMP duzeyleri (ug/g)

GOGUS KARACIGER
SMZ TMP SMZ TMP
GiG 49.2146.2° | 2.21+0.32° | 47.75+8.44° | 6.72+0.91°
DON-30 48.93+7.02° | 2.24+0.44° | 44.33+13.11° | 6.95+3.11°
DON-45 48.64+4.78™ | 2.19+0.20° | 41.97+7.18° | 6.88+2.44°
1ZG 38.1149.55° | 1.83+0.16™ | 33.23+3.30™ | 5.21+0.87%
HASL-DOK 24.84+4.26% | 1.25+0.16%° | 26.23+4.31%° | 3.37+£0.98%"
HASL-SU 15.71£1.65% | 0.91+0.34® | 14.11+3.89° | 2.48+0.74°
HAS-DOK+SU | 40.55+6.53" | 2.16£0.50° | 40.34+8.20° | 5.85+1.72"
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Karaciger dokusu TMP duzeyleri ¢i§g dokuda 7.32 ug/g, 30 giin dondurulmus ¢ig dokuda 6.95
pa/g, 45. gun dondurulmus c¢i§ dokuda 6.88 pg/g, 1zgara edilmis dokuda 5.21 ug/g,
haslanmis dokuda 3.37 ug/g ve haslama suyunda 2.48 ug/ml olarak tespit edildi. Karaciger
TMP dizeyinin ise ¢i§ dokuya gore i1zgara, haslama doku ve haglama suyunda azalma

seklinde oldugu goézlendi (p<0.05).
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5. TARTISMA VE SONUG

5.1. Yontem

Kowalski ve ark. (2004) hindi dokularinda SCP analizi ile ilgili gelistirdigi metodunda
numuneleri asetonitrille deproteinize etmis, takiben asetonitrili hekzanla muamele etmis;
ardindan diklormetan-fosfat tampon ¢ozeltisi ile ikinci bir ekstraksiyon ve azot gazi altinda
ucurma yapilarak HPLC’ye uygulanabilecek temizlikte érnekler elde ettiklerini bildirmislerdir.
Bizim calismamizda ise dokular diklormetanla ekstraksiyona tabi tutulmus, filtre kagidi ile
stzlilmeyi takiben 3 N HCI ile muamele edilmis ve 3.8 M sodyum asetat ¢ozeltisi ile pH
dizenlenmis, sonu¢ olarak daha kolay bir ekstraksiyon prosediri ile HPLC'ye
uygulanabilecek saflikta numuneler hazirlanmistir. Yontemin bu yonlyle kolay uygulanabilir
ve kisa surede sonug alinabilir oldugu soylenebilir.

Silfonamidlerin HPLC ile analiz yontemlerinde dalga boyu 270 nm secilmektedir (Kowalski
ve ark, 2004; Perocelli ve ark, 2004; Agarwal, 1992). Trimetoprimin pik siddetinin 229 ve 240
nm dalga boylarinda 270 nm’ye gére daha iyi oldugu bildirilse de (Mengelers ve ark, 1993)
sulfonamid ve trimetoprimin birlikte analizlerinde 270 nm dalga boyu tercih edilmektedir
(Dagorn ve Delmas, 1994; Papapanagiotou ve ark, 2000; Agarwall, 1992). Bu ¢alismada da
SCP, SMZ ve TMP analizleri belirtilen dalga boyunda gergeklestirildi (Sekil 1-4). Onceki
¢alismalarda mobil faz olarak % 20’lik asetonitril, diklormetan-fosfat tampon gibi ¢ozeltiler;
C18, C4, C8 gibi kolonlar kullaniimig, yaklagik 13 dakikalik alikonulma zamaninda pikler
alinabilmistir (Kowalski ve ark, 2004). Bu calismada ise % 10’luk ortofosforik asitle pH’1 3’
ayarlanmis metanol:su tasiyici sistemi (60:40) kullanilarak yaklasik 6.7 dakikada TMP, 8.3
dakikada SMZ ve 17.7 dakikada SCP pikleri alinmigtir. SCP’nin alikonulma zamani diger
calismalara gore uzun olsa da, SMZ, SCP ve TMP piklerinin farkli zamanlarda alinmasi ve
pik siddetinin yeterli olmasi yontemin avantaji olarak degerlendirilebilir.

Kowalski ve ark. (2004) calismalarinda SCP igin R? degerini 0.9997, geri kazanim oranini
72.8 olarak bildirmislerdir. Papapanagiotou ve ark (2000) ise geri kazanim oranini dokulara
gore sulfadiazin igin % 77.8-87.4 arasinda, TMP igin % 66.7-83.1 arasinda bulmuslardir. Bu
calismada ise hem SCP hem de SMZ igin daha yuksek geri kazanim degerleri elde edilmistir.
Kalinti caligmalarinda kullanilan yéntemlerin kabul edilebilirliginde, geri kazanimin % 70 ve
lizerinde olmasi (Taydas ve Askin 1995); analitik galismalarda korelasyon katsayisinin (r?) 1
degerine ¢ok yakin olmasi istenir (Ginduz 1998). Bu ¢alismada elde edilen geri kazanim ve
korelasyon katsayilari secilen yontemin tavuk kas ve karaciger dokularinda SCP, SMZ ve

TMP analizleri igin kullanilabilir oldugunu ortaya koymaktadir.
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5.2. SCP-TMP

Hindilerde SCP uygulamasini takiben kas dokusunda SCP kalintisinin deri, karaciger ve
bdbrege gore daha hizli elimine edildigi (sirasiyla 7, 12 ve 18. glin); 1 gun SCP uygulanan
hindilerde en ylksek doku yogunlugunun KC'de oldugu (32,3 pg/kg) bildirilmigtir
(Kostadinovicet ve ark, 1999). Bu ¢alismada da en yuksek SCP dizeyleri KC drneklerinde
belirlenmistir. Calisma sonuglari SCP’nin KC dokusunda birikiminin yluksek oldugunu ortaya

koymaktadir.

Go6gus dokularinda gerek SCP gerekse TMP dlzeyleri kiyaslandiginda, ¢ig dokuya gore
degisimlerin 1zgara, haslama doku ve haslama su de@erlerinde azalma yonunde seyrettigi;
haslama doku ve haslama suyu toplam SCP diizeyinin de ¢i§g dokuya gore azalmis oldugu
gorulmektedir (p<0.05). Haslama suyunda ise SCP kalintisi belirlenememistir. Calisma
sonugclari 1zgara ve haslama islemlerinin gégus SCP, 1zgara isleminin ise TMP kalintisini
azaltici etkileri oldugunu gostermektedir. SCP'nin haslama suyunda bulunamamasi, ilacin
suya gegiginin zayif olmasi, ilacin su ve isi etkisinde yikimlanmasi veya farkli metabolitlere

doénusmesi ile iligkili olabilir.

Calismada ¢ig karaciger dokusuna gore SCP duzeylerinin 1zgara ve haglama dokusunda
istatistiksel olarak azaldigi (p<0.05), haslama suyunda ise Oolgllebilir dizeylerde SCP
kalintis1 bulunmadigi belirlendi. Calisma sonuglari karaciger SCP kalintilari Gzerine 1zgara ve

haslamanin azaltici etkileri oldugunu gostermektedir.

Karaciger TMP dlzeyleri incelendiginde ¢ig dokuya gdére sadece haslama suyu degerinde
istatistiksel olarak 6énemli azalmanin oldugu (p<0.05) goérulmekle birlikte haglama doku ve
haslama suyu toplam TMP duzeyi ile ¢ig karaciger dokusu TMP duzeyleri arasinda 6nemli bir
fark bulunamamigtir (p>0.05). Bu sonuglar karaciger TMP dizeylerinin derin dondurucuda

saklama, 1zgara ve haglama iglemlerinden dnemli dizeyde etkilenmedigini gostermektedir.

5.3. SMZ-TMP

Calismada ¢ig dokuya goére 30 ve 45 gin dondurulan gégus dokulardaki SMZ dizeylerinde
6nemli bir degisimin olmadigi (p>0.05); i1zgara, haslama doku ve haglama su SMZ
dizeylerindeki azalmanin 6nemli oldugu goérulmektedir (p<0.05). Bu sonuglar derin
dondurucuda saklamanin gégus SMZ kalintilari Uzerine herhengi bir etkisinin olmadigini;
ancak isil iglemlerin (1zgara ve haslama) géren gégus dokularindaki SMZ dlzeyini azaltici

yonde etki godsterdigini ortaya koymaktadir. Haslama suyunda ise tespit edilebilir SMZ
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kalintisina rastlanamayisi, dokudan suya gegisin zayif olmasi ve suya gegen SMZ

kalintilarinin 1s1 etkisi ile yikimlanmasi ile iligkili olabilir.

Calismada g6égus dokusu TMP dizeylerinin ¢i§ dokuya goére haglama dokusu ve haslama
suyunda istatistiksel olarak azalma seklinde seyrettigi gorulmektedir (p<0.05). Ancak
haslama dokusu ve haglama suyundaki toplam TMP dizeyi ile ¢ig doku TMP duzeyi
arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir. Bu durum TMP kalintilari Gzerine dondurma ve
pisirme islemlerinin dnemli bir etkisi olmadigini gostermektedir. Hagslama suyunda olgulebilir
SMZ kalintisina rastlanmazken, TMP'nin haslama suyuna gectigi gorilmektedir. Bu durum

TMP’nin SMZ’ye gore 1si etkisine daha dayanikh oldugunu gostermektedir.

Calismada c¢ig dokuya goére karaciger haslama doku ve haslama suyu SMZ dizeylerinin
azaldigi belirlenmistir (p<0.05). Her ne kadar haslama dokusu ve suyundaki toplam SMZ
duzeyleri ¢i§g dokuya goére azalsa da bu azalma istatistiksel agidan dnemli bulunamamistir.
Bu durum karaciger dokusundaki SMZ kalintilari Gizerine derin dondurucuda saklama ve

Izgara iglemleri gibi haslamanin da dnemli bir etkisinin bulunmadigini ortaya koymaktadir.

Karaciger TMP dizeyinin ¢ig dokuya goére izgara, haslama doku ve haslama suyunda
azaldigi (p<0.05), ancak haslama dokusu ve haglama suyu toplam TMP dlzeyleri ile ¢ig
doku TMP duzeylerinde anlamli bir degisimin olmadigi gérulmektedir (p>0.05). Bu sonuglar
Izgara isleminin karacigerde TMP duzeyini azaltici etkili oldugunu, dondurarak saklama ve

haslama igleminin ise anlamli bir degisime yol agmadigini géstermektedir.

Yapilan literatlr arastirmalarinda, pisirme, dondurma vb. islemlerin yenilebilir dokulardaki
sulfonamid kalintilari Gzerine etkilerine yonelik bazi ¢caligmalarin bulundugu gézlenmistir:

Lawrence ve ark (1992) domuz dokularindaki sulfametazin kalintilari Uzerine pigirme
islemlerinin etkisini incelemigler, pismis ve ¢ig dokulardaki sllfamezatin miktarlarinin
arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark olmadigini belirlemiglerdir. Rose ve ark (1995) da
disaridan sulfametazin katilan domuz dokularini haslama, kizartma, 1zgara islemlerine tabi
tutmuslar ve Lawrance ve ark. arastirmasiyla benzer sonuglar elde etmiglerdir. Dehai ve ark
(1996) kedi baliklarinin dokularindaki ormetoprim ve sulfadimetoksin kalintilar Gzerine
pisirme iglemlerinin etkisini incelemisler ve ¢ig dokulara goére, pisirme sonrasi dokulardaki
ormetoprim kalintilarinin % 54, sulfadimetoksin kalintilarinin ise % 46.1 oraninda azaldigini
belirlemiglerdir. Furusawa ve Hanabusa (2002) tavuklari 3 hafta boyunca 100 mg/kg
miktarda sulfadiazin, sulfametoksazol, stlfamonometoksin ve silfakinoksalin iceren yemle
beslemigler ve kesim sonrasi elde edilen dokulardaki stlfonamid kalintilarini ¢i§g dokulara

gore kiyaslamiglardir. Calisma sonucunda, kaynatma islemi sonucu tum sulfonamidlerde %
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45-61; kizartma iglemiyle sulfametoksazol, stilfamonometoksin ve stilfakinoksalinde % 38-40;
mikrodalga pisirmede % 35-41 oraninda azalma oldugunu gézlenmistir. Dehai ve ark (1996),
Baydan ve ark (2001) kanath dokularindaki sulfadiazin kalintilari Gzerine pisirme, dondurma
ve benzeri islemlerin etkileri Uzerine yaptiklari arastirmada, gesitli pisirme ve -20 C’de farkl
surelerde bekletme islemlerinin, dokulardaki silfadiazin kalintilarini degisik oranlarda
azalttigini belirlemiglerdir. Baydan ve ark (2002) tarafindan yapilan bir diger arastirmada ise
etlik pilic dokularinda farkli pisirme islemlerinin sulfadimetoksin, sulfakinoksalin ve
sulfadoksin kalintilari tzerinde belirgin bir azalmaya neden oldugunu; derin dondurucuda
farkli surelerde bekletmede ise sulfadoksin ve silfakinoksalin kalintilarinda istatistiksel olarak

onemli bir azalmanin oldugu goérilmustar.

Pisirme ve dondurma islemlerinin sllfaklorpridazine etkileriyle ilgili yeterli bilgi
bulunmamaktadir. Thomas ve ark (1997) disaridan sillfaklorpridazin kattiklari domuz
karacigerini -20 C’de bekletmisler ve ilacin 312 gun stabilitesini korudugunu belirlemislerdir.
Pisirme metodlarinin dokulardaki antibiyotik kalintilarini azaltici etkileri, dokudan kaynama
suyuna ilag gegisi, 1zgara gibi islemler sonucu dokulardaki su kaybi ile ilgili oldugu
gOzlenmistir (Rose ve ark, 1995). Pisirme islemlerinde kullanilan dokularin buyukligu de
kalinti miktarini 6nemli 6l¢ctide degistirebilmektedir (Furusawa ve Hanabusa, 2002).

Cesitli pisirme ve saklama islemlerinin dokularda antibiyotik kalintilari Gzerine etkilerine
ybnelik yapilan galismalar, bu islemlerin antibiyotik kalintilarini tamamen yokedemedigini,
ancak belli bir kismini azaltigini gostermektedir. Ozellikle ylksek isida ve uzun sireli
pisirme ile gidalardaki antibiyotik kalintilari insan sagligi i¢in guvenli limitlere inse de, pisirme
sonrasi olusabilecek metabolitlerin insan saglhgi Uzerindeki etkilerinin de incelenmesi yararli
olabilecektir (Javadi ve ark., 2009).

Evcil hayvanlarda hastaliklarin sagaltimi, dnlenmesi ve verim artirici amagla pek ¢ok ilag ve
kimyasal madde kullaniimaktadir. Bu maddelerin hatal ilag kullanimi, ette kesim oncesi
bekletme surelerine, yumurta ve sutte ise tuketilmeme surelerine uyulmamasi gibi nedenlerle
tuketime sunulan hayvansal UrGnlerde kalintilarin bulunabildigi bilinmektedir. Hayvansal
urunleri tuketen insan ve evcil hayvanlarda bu kalintilar alerji, karsinojenite, teratojenite ve
bakterilerde direng gelisimi gibi cesitli istenmeyen etkilere sebep olabilmektedir. Cesitli
uluslararasi (FAO, WHO) ve ulusal kuruluglar (Saglhk ve Tarim Bakanliklari) hayvansal
urinlerdeki kalintilarin insan saglhigina yonelik istenmeyen etkilerini azaltmak igin kesim
oncesi bekletme slresi, st ve yumurta gibi Urlnler igin tlketilmeme stresi, kabul edilebilir
gunlik alm, tolerans dizeyi, hatta karsinojen etkileri olabilecek ilaglar i¢in sifir tolerans
dizeyi gibi cesitli dlizenlemeler yapmiglardir. Ancak pek c¢ok ilag ve diger kimyasal

maddelerin bekletme sirelerinin uzun olmasi ve bu sure zarfinda hayvansal trlnlerle surekli

24



olarak atiimasi, ekonomik yénden de énemli olan bu drinler igin yapilan dizenlemelere
surelerine uyulmasini sinirlandirmaktadir. Bunlara ilaveten ila¢ kalintisi igeren hayvansal
dokularin, sut ve yumurta gibi Grlnlerin imhasi konusunda devlet kurumlari tarafindan
tazminat 6denmemesi, belirtilen resmi koruyucu dnlemlere karsin piyasada tiketime sunulan
urinlerde kalintt bulunma olasihdini artirmaktadir. Belirtilen sebeplerden 6turd hayvansal
urinlerde bulunan kalintilarin etkinsizlestiriimesi igin farkli ydontmelerin gelistiriimesine yonelik
cesitli arastirmalar yapilmaktadir. Yapilan arastirmalar ve bu c¢alisma ile varilan sonuglar
hayvansal Urinlerede c¢esitli haslama ve izgara gibi cesitli pisirme islemleriyle, farkl
derecede ve slirede sodukta depolamanin ila¢ kalintilarinda azalmaya sebep olabilecegini
goOstermektedir (Baydan ve ark, 2001; Baydan ve ark, 2002; Sanli, 1995; Kaya ve ark, 2000).
Konu ile ilgili yapilan c¢alisma sonuclari degerlendirildiginde dokulardaki silfonamid ve
trimetoprim kalintilarinin farkliik goésterdigi; daha onceki calismalarda da belirtildigi gibi
sonuglardaki farkliliklarin hayvanlarin yasi, irki, cinsiyeti, hastalik durumu, ilacin ¢ézunurliaga,
stabilitesi, farmakokinetigine, ila¢ formulasyonlarina, ila¢g uygulanma/veriime yollarina, ilacin
verilme slresine,,farkli pisirme ve saklama yodntemlerine, pisirme ve saklama sureleri ile
iliskili olabilecedi dustnilmektedir (Lawrence ve ark, 1992, Baydan ve ark, 2001, Baydan ve
ark, 2002).

Hem ilaglarin biyotransformasyonu hem de pisirme ve saklama esnasinda, daha zararli
metabolitlerin de olusabilecegi, bu nedenle risk degerlendirmesinin ilaglarin metabolitleri
yaninda pisirilen ve bekletilen drinlerde olugabilecek metabolitleriyle de yapilmasi gerekliligi
belirtiimektedir (Lawrence ve ark, 1992). Bu nedenle benzeri ¢alismalarin farkh kosullara
gbre ve olusan metabolitler de géz 6nine alinarak daha detayli bir sekilde yapiimasi
gerekmektedir.

Hayvansal dokularda SCP'nin bulunmasina izin verilen limit 100 ng/g; SCP ve TMP igeren
Cosumix Plus formulasyonu igin tavuklarda kesim 6ncesi bekletme siresi 4 gun olarak olarak
belirlenmistir (Anonymus, 2000). Tirk Gida Kodeksinde (Anonim, sulfonamidler ve
trimetoprimin dokularda bulunmasina izin verilen maksimum kalinti limitleri bildirilmistir. TGK
tebligine gore kas, deri+tyag, karaciger ve bobrekte bu deger trimetoprim icin 50
mikrogram/kg, sulfonamidler i¢in ise 100 mikrogram/kg olarak verilmistir (Anonymus, 2002).
Bu calismada bulunan degerler belirtilen ilaglar icin verilen degerlerin Uzerinde
seyretmektedir. Bu durum, caligmada ilaglarin 5 gun boyunca tedavi edici dozlarda verilmesi,
5. gunun sonunda kesim oncesi bekletme suresi gézetiimeksizin kesim yapilmasi ile iligkilidir.
Benzeri calismalarda sonuglarinin kalinti riski yéninden degerlendirilebilmesi icin, ilag
uygulamasinin tamamlanmasini takiben kesim ©&ncesi bekletme silresi sonrasinda

hayvanlarin kesilmesi ve analizlerin yapiimasi gerekmektedir.
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Sonu¢ olarak bu c¢alismada, haglama ve 1zgara islemlerinin broyler dokularinda
sulfaklorpridazin, sulfamezatin ve trimetoprim kalintilarinda degisik oranlarda azalmaya
neden oldugu; dokulari derin dondurucuda bekletmenin ise bu ilaglarin kalintilarinda énemli
bir degisime yol agcmadigi belirlendi.
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