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Ozet: Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglar farkli amaglarla uygulama alani bulurlar. Bu tiirden ilaglarin akilc1 kulla-
nimi1 son derece dnemlidir. Bu durum 6zellikle hayvan sagligi, halk sagligi ve ¢evre sagligi acisindan 6nem arz eder.
ilaglarin kullanimu ile birlikte yararli etkiler sekillenebilecegi gibi baz1 zararli etkiler de ortaya gikabilir. Bu zararl etki-
ler igerisinde dzellikle ilag kalintilar1 ve antibakteriyel direng konusu son derece dnemlidir. Bu derleme kapsaminda s6z
konusu iki olumsuz etkiye yonelik genel bir degerlendirme ve giincel bilgiler sunuldu. Halk saglig1 yoniiyle de 6nemli
olan bu etkilerin 6nlenmesi konusunda yapilabilecek yaklasimlar ifade edildi.

Anahtar kelimeler: Veteriner, ilag, istenmeyen etki, kalinti, direng.

Veterinary Drugs and Undesirable Effects Due to Medication

Abstract: Drugs used in veterinary medicine find applications for different purposes. The rational use of these drugs is
extremely important. This situation is especially important for animal health, public health and environmental health.
With the use of these drugs, beneficial effects can be formed, but some harmful effects also can be occurred. Especially
drug residues and antibacterial resistance are extremely important in these harmful effects. In this review, a general
evaluation and actual information on the two undesirable effects were presented. Approaches that could be done to
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prevent these effects, which are also important in terms of public health, were expressed.

Key words: Veterinary, drug, undesirable effect, residue, resistance.

Giris

Hayvan sagligi hizmetlerinde kullanilan veteriner
ilaglar1 genel bir degerlendirmeyle ele alindiginda
farkli amaglarla kullanilirlar [7,8,26,27]. Bunlar;

1. Hayvanlarda hastaliklarin tedavi edilmesi
2. Hayvan davranislariin degistirilmesi

3. Hayvanlarda gelisme ve verimin artirilmast
4. Hayvansal gida kalitesinde iyilestirme

Yukarida basliklar halinde verilen amaglari kar-
stlamak tizere kullanilan ilaglar; veteriner hekimli-
gin ilgi alanim olusturan canlilarda iki farkli etkiye
yol acarlar. Bunlar yararli ya da zararh nitelikteki
etkilerdir. Hastaliklarin iyilesmesi, hafifletilmesi;
hastaliklara kars1 koruyucu ya da dnleyici etkiler ile
gelismenin hizlanmasi, verimliligin artmasi ve gida
kalitesindeki iyilesmeler yararl etkiler arasindadir.
[3,8,26]. Bununla birlikte veteriner ilaglarimin kul-
lanilmas1 hedef hayvanlarda bir takim zararh etkile-
re de yol agabilir; doku ve organlarda farkl gesitten
hasar olusabilir; immun sistem baskilanabilir/uya-

rilabilir; bakteri, parazit gibi mikroorganizmalarda
direncli suslar ortaya ¢ikabilir; biitiin bunlarin yani
sira besinlerde kalint1 riski olusabilir.

2017 yili Aralik ay: itibariyle Ulkemizde
hayvan sagligi hizmetlerinde ruhsatli iirlin sayisi
1679’dur. S6z konusu ilaglardan ana gruplar olarak
749 adedi sistemik amacli antienfektif; 386 adedi
antiparaziter, insektisit ve repellent, 241 adedi sin-
dirim sistemi ve metabolizma triinleri, 9 adedi so-
lunum sistemi iriinleri; 11 adedi kalp ve dolasim
sistemi triinleri; 54 adedi sinir sistemi triinleri; 64
adedi tliro-genital sistem ve cinsiyet hormonu {iriin-
leri; 26 adedi dermatolojik tirtinler; 68 adedi kas-is-
kelet sistemi urinleri; 28 adedi sistemik hormon
iceren iirlinler (cinsiyet hormonlar1 ve insiilin harig)
niteligindedir [27].

Hayvan sagligi hizmetlerinde kullanilan bu
ilaglarin biiyiik bir ¢ogunlugu antibakteriyel ilaglar
niteligindedir. Veteriner ilacglarin kullanilan miktar-
lar1 yoniiyle 6zellikle antibakteriyel ilaglara yonelik
bazi verilerden s6z etmek miimkiindiir. 2011 yil1 iti-
bariyle Avusturya’da beseri hekimlikte 45 ton, hay-
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van saglig1 hizmetlerinde 60 ton; 2005 yil1 itibariyle
Almanya’da beseri hekimlikte 360 ton, hayvan sag-
1181 hizmetlerinde 784 ton, 2005 yil1 itibariyle Fran-
sa’da beseri hekimlikte 760 ton, hayvan saglig1 hiz-
metlerinde 1320 ton antibakteriyel ilag kullanildig:
aciklanmistir. Hayvan sagligi hizmetlerinde kulla-
nilan ilaglarn akiler kullanimi gerek iilkemiz igin
gerekse uluslararas1 boyutuyla elbette son derece
Onemlidir. Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglarin
asirt kullanimi ve suistimal boyutu hayvan sagligi
acisindan oldugu kadar toplum saglig1 i¢in de en 6n-
celikli konularindan biri olarak kabul edilir [26,27].

Akiler fla¢ Kullanim

Hayvan sagligi hizmetlerinde faaliyet gosteren ve
ayni sekilde regete yazan bir veteriner hekimin iki
onemli sorumlulugu oldugunu ifade etmek miim-
kiindiir. Bunlar; Etkin Tedavi ve Gida Giivenligi-
dir. S6z konusu iki bashigi da karsilayacak sekilde
bu kavrami; “veteriner ilaglarinin kullaniminda iyi
pratikler”, “veteriner ilaglarinin bilingli ve giivenli”
ya da “akilci ilag kullanimi” seklinde ifade etmek
dogru bir yaklasim olacaktir. Akilct ilag kullanimi
yaklagiminda hekim bir¢ok durumu gozetmek zo-
rundadir [8,24] . Bunlar;

* Dogru bir sekilde hastaligin tanisi, ilag kullanimi1
» [laglar igin zararl etkilerinin olabilecegi yaklasimi
* Tedavide bireysel uygulamalarin dikkate alinmasi
» {laglarin prospektiislerine uyulmasi

* Asir1 ve bilingsiz ila¢ kullanimindan kaginilmasi

+ Iyi bakim besleme ve koruyucu hekimlik uygula-
malari

» {lag kalmntis1 riskinin degerlendirilmesi
* Recetenin uygun sekilde diizenlenmesi
» Tlaglar i¢in miada uyulmasi

* Kayit tutulmast

» llaglarin uygun sekilde muhafazasi ve bertaraf
edilmesi

» Uygulayici personel igin olasi risklerin dikkate
alinmasi

Hayvansal Gidalarda Veteriner ila¢ Kalintilar

Hayvansal kaynakli besinlerdeki ilag¢ kalintilari; in-
san sagligy; ililke ekonomisi ve uluslararasi boyutu
olan bir konudur ve bu anlamda énemlidir. Ozellikle

besin degeri olanlar basta olmak kaydiyla, veteriner
hekimligi hizmetlerinde ila¢ kullanildig: siirece; et,
stit, yumurta, bal gibi besinlerde ila¢ kalintilarinin
bulunmas: giincelligini ve O6nemini koruyacaktir.
Ancak veteriner ilaglarin hayvanlarda akilci kul-
lanimi ile hayvansal besinlerdeki kirlenme tehlikesi
ve boyutu en aza indirilebilir. Bu noktada kalint ile
ilgili en 6nemli yaklasim; “tolerans diizeyinin {ize-
rindeki kalintilar” tiikketici saglig1 yontiyle biiyiik bir
risk teskil etmesidir [9,13,17,20].

Hayvansal Gidalarda Kalinti Olusumuna Neden
Olan Faktorler

Halk saglig1 agisindan son derece dnemli bir konu
olan kalint1 kavraminin; hayvansal gidalarda olusu-
muna neden olan faktorler agsagidaki basliklar halin-
de ifade edilebilir [8,21,22,23].

1. Ilaglar icin armma siiresine dikkat edilmemesi
Kesim oncesi bekletme siiresi
Yumurta ve siitlin kullanilmama siiresi
Baliklarin avlanilmama siiresi

2. [lacin farmasétik sekli

3. Ilaglarin canlilara uygulama yolu

4. Kullanilan ilag¢ ¢esidi

5. Endikasyon dis1 ilag kullanimi

6. Hayvan sagligi hizmetlerinde insan ilaglarin kul-
lanilmasi

Veteriner fla¢ Kalintilarinin Olumsuz Etkileri

[lag alerjisi: Birgok ilag immun sistemi uyararak, so-
nugta alerjik tepkimelere yol acabilirler. Bu ilaglarin
kalintilarini ihtiva eden besinlerin de benzer etkileri
olabilir. Bu anlamda penisilin ve kloramfenikol gibi
ilaglar son derece 6nemlidir [9,26].

Farmakolojik etki: Besinlerdeki ilag kalintila-
1 genellikle farmakolojik etkiye neden olabilecek
diizeyde degildir. Ancak son derece etkin bazi mad-
deler i¢in, hayvanlar 6zellikle arinma siiresine de
dikkat edilmeden kesime gonderilir ve tiiketilirse
toplum saglig1 yoniiyle istenmeyen bazi etkilere yol
agabilmektedir [9,12].

Karsinojenik etki: Deney hayvanlarinda ger-
¢eklestirilen caligsmalarda karsinojenik etkisi oldugu
tespit edilen maddelerin besin degeri olan hayvan-
larda da kullanilmasina izin verilmez. Bu ¢esitten
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maddelerin kalintilarinin uzun siireli olarak tiiketil-
mesi karsinojenik etki tehlikesi olusturur [9,16].

Gida endiistrisi: Ozellikle siitteki antibiyotik
kalintilar1, bu gesitten triinlerin teknolojik anlam-
da islenmesini (yogurt, peynir gibi) dnemli sekilde
etkiler [9,17].

Direngli suslarin ortaya ¢ikmasi: Farkli gesit-
ten hayvansal gidalarda kalint1 seklinde ya da diisiik
yogunlukta bulunan antibiyotikler; bu ortamlarda
bulunan bakterilerde direngli suslarin sekillenmesi-
ne neden olabilir [11,17].

Cinsiyet oOzelliklerinin degismesi: Anabolik
nitelikteki ilaglarin kullanilmasi ile besinlerde olu-
sabilecek kalintilar, insanlarda da cinsiyet 6zellikle-
rinde degisikliklere neden olabilir [2,9,26].

Sindirim kanali bakteri toplulugunun degisme-
si: Besinlerdeki antibakteriyel ilag kalintilar1 insan-
larda 6zellikle bagirsaklardaki bakteri toplulugunu
olumsuz sekilde etkileyerek ekolojik dengeyi boza-
bilir [9,26].

Veteriner ila¢ kalintilarindan kaynaklanabile-
cek kalinti riskinin 6nlenmesi konusunda yapilabi-
lecek uygulamalar ve sorumluluk sahibi faktorler su
sekilde 6zetlenebilir [1,9,22,26];

* Receteyi yazan ve tedaviyi gergeklestiren ve-
teriner hekim,

» Hayvan yetistiricisi ya da bakicisi,
* Veteriner ilag sanayi ve gida sektorii,
* Denetim i¢in sorumlu kamu kuruluslari,

+ flag kullanim1 noktasinda mutlaka kayt tutul-
mas1 énemli hususlardir.

Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi 2000
yilindan beri “Ulusal Kalinti Izleme Programi”
gerceklestirmektedir. Ancak bu program ile ilgili
bazi revizyonlarin ve iyilestirmelerin de yapilma-
s1 gerekir. Ornekleme iilkesel boyutta ve daha ¢ok
numunede olacak sekilde cogaltilmalidir. Analiz
yonteminden kaynaklanacak sekilde kullanimi ya-
sak olmasina ragmen baz1 veteriner ilaglarinin tespit
edildigi goriilmektedir. Bununla birlikte analiz edi-
len gida gruplarinda bulunmamas1 gereken madde
kalintilarina rastlanmaktadir. Gerek uluslararasi ge-
rekse ulusal dlgekte kalintt konusundaki degerlen-
dirmeler yalnizca izleme Planlari ile smirli olmayip
ayni zamanda yapilan bilimsel ¢aligmalarla da takip

edilmektedir. Bu ¢aligmalarda da kalintilarin sikligi
iilkelere gore degisecek sekilde %<1-20 arasinda
degiskenlik gostermektedir.

Antimikrobiyal Diren¢

Bir diger 6nemli sorun da mikroorganizmalarda ila-
ca kars1 gelisen diren¢g durumudur. Hastalik yapici
nitelikteki patojen mikroorganizmalarin ya da sus-
larin; antimikrobiyal &zellikteki ilacin kullanildig
doz araliginda, s6z konusu ilaglar tarafindan etki-
lenmemesi “direng” seklinde tanimlanir. Antibakte-
riyel ilaglara direngli bakterilerden kaynaklanacak
nitelikte Avrupa Birligi iilkelerinde her yil en az
25000 insanda 6liim olay1 goriilmektedir. ABD’de
ise The Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) verilerine gore bu rakamin en az 23000 ol-
dugu tahmin edilmektedir. Yine bu konuda ileriye
doniik yapilan bir calismada; Ingiltere’de 2014 yili
itibariyle giindeme gelmis ve 2 y1llik bir ¢calisma so-
nunda ekonomist Jim O’Neil tarafindan hazirlanan
Raporda “eger dnlem alinmazsa antibiyotik direngli
bakterilerden ileri gelen hastaliklardan dolay1 2050
yilina kadar 10 milyon insanin dlecegi” ifade edil-
mistir [4,5,6,10,24].

Antibakteriyel direng bir takim yanlis uygula-
malarin ve eksikliklerin sonucunda [23,25,24] orta-
ya ¢ikabilmektedir. Bunlar;

- Antibiyogram yapilmaksizin ve rastgele doz-
larda antibiyotik uygulamasi,

- Kaliteli ve etkili ilaglarin yerine daha diistik
kalitedeki antibiyotiklerin kullanimu,

- Gerek beseri hekimlikte gerekse veteriner he-
kimliginde hastaliklar i¢in tedavi ve kontrol strateji-
lerindeki eksiklikler,

- Kiiresel anlamda antibakteriyel ila¢ kalint1 ta-
rama ve izleme programlarindaki yetersizlikler,

- Uluslararasi ve ulusal nitelikte yasal diizenle-
meler ve igbirliginin eksikligi,

- Yeni ilaglarin arastirilmasi ve gelistirilmesin-
deki yetersizlikler.

Bugiin i¢in biitiin diinyada gizli bir tehdit ola-
rak yayilan antibakteriyel direng; tip ve veteriner
otoriteleri tarafindan kiiresel bir halk saglig1 sorunu
olarak kabul edilmekte; tiim diinya devletleri, ulus-
lararasi insan, hayvan saglig1 ve gida-tarim kurulus-
lar, tiniversiteler ve toplum yararina galisan organi-
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zasyonlar, sorunun yayilmasini 6énlemek ve olusu-
munu yavaglatmak icin calismalar yapmaktadirlar.

Direncli Bakterilerin Cevreye Yayilmasi

Direngli bakteri suslar1 farkli yollarla ¢cevreye yayi-
lirlar. Bu sekliyle gerek hayvan sagligi gerekse halk
sagligi acisindan risk teskil ederler. Bu yayilma yol-
lart;

- Hayvansal nitelikli tirtinler,

- Digk1 ya da benzeri hayvansal atiklar,

- Kontamine olmus su veya toprak,

- Hayvansal iirlinlerin hazirlandig1 bulasik ytizeyler,

- Yapilan bazi bilimsel degerlendirmelerde {iretim
tesislerinden sinek ve hasereler ile de bulasmanin
oldugu ifade edilmistir,

- Seyahat de 6nemli bir faktordiir ve bu durum goz
oniline alindiginda, antibiyotik direnci kiiresel bir
sorun haline gelmektedir.

Antibakteriyel Direncin Onlenmesi

Antibakteriyel direncin olusumu, yayilmasi ve on-
lenmesi noktasinda toplumun farkli kesimlerinin
yapabilecegi uygulamalar vardir [14,15,18,19]. Bu
yaklagimlar 2016 WHO tarafindan Kasim ayinda
yaymlanan bir dokiimanda bagliklar halinde vurgu-
lanmigtir [25]. Bunlar:

Birey

 Antibiyotikler yalnizca hekim tarafindan recete
edildigi zaman kullanilmali,

» Hekim gerek duymaz ise kesinlikle antibiyotik ta-
lep edilmemeli,

* Antibiyotikler kullanilirken her zaman i¢in heki-
min Onerileri dikkate alinmali,

» Bagka bir kisiye recete edilen antibiyotik kesin-
likle kullanilmamali ve antibiyotikler bagkalarina
verilmemeli,

* Hastaliklari dnlenmesinde temel hijyen kurallari
yayginlastiritlmali ve bu biling artirilmali.

Resmi Otorite

* Antibakteriyel direng ile miicadele konusunda ulu-
sal eylem planlar1 olusturulmali,

* Antibakteriyel direngli enfeksiyonlar siirekli goze-
tim halinde bulundurulmali,

* Enfeksiyonlar1 6nleme ve kontrol noktasinda ge-
rekli politikalar ve programlarin uygulanmasi etkin
kilimmali,

« Kaliteli ve etkin ilaglarin kullanilmasi ve satis dii-
zenlenmeli ve tesvik edilmeli,

 Antibakteriyel diren¢ konusundaki bilgilendirme
caligmalari etkin sekilde yapilmali.

Saglik Caliganlar1

¢ Kullanilan malzemelerin, ellerin ve c¢alisma or-
tamlarinin temiz oldugundan emin olunmali,

* Yalnizca ihtiya¢ oldugunda antibiyotikler recete
edilmeli ve uygulanmali,

 Antibiyotik direngli enfeksiyonlarin bildirimi yet-
kili otoriteye yapilmali,

* Hastalara yonelik antibiyotiklerin dogru kullanil-
masi, antibiyotik direnci ve yanlis kullanimin tehli-
keleri hakkinda bilgi verilmeli.

Endiistri

* Yeni antibiyotiklerin, agilarin, teshis cihazlarinin
ve diger araglarin arastirma ve gelistirme yatirimlari
artirilmali.

Tarim Sektori

* Antibakteriyel ilaclar hayvanlara mutlaka veteri-
ner hekim kontroli altinda verilmeli,

* Biiyiitme faktorii olarak veya hastaliklar1 dnlemek
icin antibiyotik kullanilmamali,

* Hayvan sagligi hizmetlerinde &zellikle asilama
programlari yayginlastirilmali; ayni sekilde antibi-
yotikler i¢in alternatif uygulamalardan yararlanil-
mali,

» Hayvansal ve bitkisel kaynaklardan elde edilen gi-
dalarin tiretim ve islenmesindeki biitiin agsamalarda
iyi uygulamalar tesvik edilmeli ve uygulanmali,

* Ciftlik diizeyinde biyogiivenlik uygulamalari, hij-
yen sartlart ve hayvan islah1 faaliyetleri gelistiril-
meli.

Antimikrobiyal direncin Onlenmesindeki en
onemli yaklagimlardan birisi de kuskusuz bu ilag-
larin akilc1 kullanimi ve kontroliidiir. Bu kapsamda
olacak sekilde hayvan sagligi hizmetlerinde kul-
lanilacak ilaglar i¢in e-Regete sistemine gegilmesi
kararlastirilmistir. 2017 yilinda pilot uygulama bas-
latilmig; 2018 yilindan itibaren de tiim Tiirkiye’de
yayginlagtirilmasi kararlastirilmigtir [26,27].
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Antimikrobiyal direnci 6nleme konusundaki
calismalar “Tek Saglik Yaklagimi” igerisinde ele
almmali, yiiriitiilecek ¢alismalar bir merkezde top-
lanarak “Koordinasyon” saglanmalidir. Sorun, kisa
vadeli bir yaklasimla ¢oziilebilecek nitelikte degil-
dir. Dolayisiyla uzun siireli miicadeleyi hedef alacak
bir “Kararlilikla” ¢alismalar gerceklestirilmelidir.
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