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OZET

Etlerde Tilosin ve Tilmikosin Kalintilarinin Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi
(HPLC) Yontemiyle Arastirilmasi

Bu ¢alismada, Burdur’da tiiketime sunulan 42 tavuk eti ve 84 adet sig1r eti olmak iizere
toplam 126 adet ¢ig et 6rneginde makrolid grubu antibiyotiklerin (tilosin ve tilmikosin)
varlig1 ve diizeyi Yiiksek Performansli Sivi Kromatografi (HPLC) yontemi ile analiz
edildi. Sistem sonuglari icin korelasyon katsayis1 (R?) degerleri, test edilen
konsantrasyon araliklarinda (0,10 - 10 pg/mL) lineer regresyon denklemleri igin
0,999'du. Geri kazanimlar, tilosin ve tilmikosin i¢in sirasiyla %97,15-98,21 ve %96,9-
97,50 idi. Giin i¢i ve giinler arasi kesinlik, tilosin i¢in %2,33 ve %2,71, tilmikosin i¢in
%3,23 ve %3,75 idi. Tespit limiti (LOD) degeri tilosin i¢in 47,25 pg/kg, tilmikosin
icin 48,10 pg/kg olarak; tayin limiti (LOQ) degeri tilosin i¢in 155,93 pg/kg, tilmikosin
icin 158,73 pg/kg olarak hesaplandi. Genel olarak tavuk eti 6rneklerinde tilosin 8-256
pg/kg, tilmikosin 30-447 pg/kg; sigir etlerinde tilosin 36-1209 pg/kg, tilmikosin 30-
1102 pg/kg araliginda saptandi. Analiz edilen tavuk etlerinde ortalama tilosin 104,3
ug/kg ve ortalama tilmikosin 172,9 pug/kg; sigir etlerinde ortalama tilosin 382,3 pg/kg
ve tilmikosin 236,3 pg/kg olarak belirlendi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde
tilketime sunulan tavuk ve sigir etlerinde tilosin ve tilmikosin varlig1 ve diizeyinin
yiiksek oldugu, yonetmeliklerde belirtilen kabul edilebilir diizeylerden daha yiiksek
oranlarda oldugu tespit edildi. Bu durum, ekosistem, gida teknolojisi ve halk saglig
acisindan ciddi sorunlar olusturmakta ve Onemli ekonomik kayiplara sebep
olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Et, HPLC, Tilmikosin, Tilosin



ABSTRACT

Investigation of Tylosin and Tilmicosin Residues in Meats by High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) Method

In this study, the presence and level of macrolide antibiotics (tylosin and tilmicosin)
were analyzed by High Performance Liquid Chromatography (HPLC) method in a
total of 126 raw meat samples, 42 of which are chicken and 84 of which are beef,
offered for consumption in Burdur. The correlation coefficient (R?) values for the
system results were all 0.999 for the linear regression equations in the concentration
ranges (0.10 - 10 pg/mL) tested. The recoveries were 97.15-98.21% and 96.9-97.50%
for tylosin and tilmicosin, respectively. The intra-day and inter-day precisions were
2.33% and 2.71% for tylosin, 3.23% and 3.75% for tilmicosin. Limit of detection
(LOD) value was 47.25 pg/kg for tylosin and 48.10 pg/kg for tilmicosin; limit of
detection (LOQ) value was calculated as 155.93 pg/kg for tylosin and 158.73 ng/kg
for tilmicosin. In general, tylosin 8-256 pg/kg, tilmicosin 30-447 pg/kg in chicken
meat samples; In beef, tylosin was detected in the range of 36-1209 pg/kg, and
tilmicosin in the range of 30-1102 pg/kg. Mean tylosin 104.3 pg/kg and mean
tilmicosin 172.9 pg/kg in analyzed chicken meat; mean tylosin 382.3 pg/kg and
tilmicosin 236.3 pg/kg in beef. When the data obtained were evaluated, it was
determined that the presence and level of tylosin and tilmicosin in chicken and beef
offered for consumption were higher than the acceptable levels specified in the
regulations. This situation creates serious problems in terms of ecosystem, food
technology and public health and causes significant economic losses.

Keywords: HPLC, Meat, Tilmicosin, Tylosin



1. GIRIS

Insanlarin yasamlarimn siirdiirebilmeleri igin ihtiya¢ duyduklar en 6nemli temel
ihtiyaclar beslenme ve sagliktir. Dengeli ve dogru beslenmenin, zihinsel ve fiziksel
gelisim ile is verimliligi iizerine olumlu etkileri bulunmaktadir (Sagl, 2018). Taze ve
saglikli gida maddelerinin tiiketilmesi, insan sagliginin korunmasinda ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. "Dengeli beslenme" terimi toplumlar arasinda saglik durumunun
korunmasina iliskin artan farkindalik nedeniyle biiyiik bir popiilerlik kazanmistir.
Dengeli beslenme, insan viicudunun giinliik yasam fonksiyonlarini yerine getirebilmesi

i¢in ihtiya¢ duydugu tiim temel besin maddelerinin alinmasidir (Ahmad ve ark., 2018).

Gidalar, hem makro hem de mikro besinleri igeren, yasamin siirdiiriilmesi ve
biliylime icin gerekli olan beslenmeyi saglayan elementlerdir. Makro besinler, insan
viicudunun biiyiik miktarlarda ihtiya¢ duydugu besinlerdir ve bunlar arasinda proteinler,
yaglar, karbonhidratlar bulunmaktadir. Mikro besinler, viicudun az miktarda ihtiyag
duydugu vitamin, mineral ve liflerden olusan elementlerdir. Bunlarin tamamu et, siit,
tahil taneleri, meyve ve sebze gibi birgok gida maddesinden karsilanmaktadir. Ozellikle
et, insanlarin protein gereksinimlerinin ¢ogunu karsilayan kilit bir 6neme sahiptir. Sigir
eti, koyun eti, kuzu eti, tavuk ve balik vb. dahil olmak {izere farkl et tiirleri mevcuttur
ve her bir et tiirii, bilesimindeki kiigiik farkliliklarla birlikte kendi degerinde 6nemlidir

(Ahmad ve ark., 2018).

Gida tiiketimi insanlarin temel bir ihtiyacidir ve gerekli miktarlarda, giivenli
gida tiiketmek son derece oOnemlidir. Gida giivenligi, gidanin tehlikelerden,
kontaminasyonlardan korunmasini ve gidalarin tiiketici sagligina zarar vermemesini
amaglamakta ve gida tedarik zincirinde yer alan tiim birimlerin katkisiyla
saglanabilecek bir olgu olarak tanimlanmaktadir. Gida ile ilgili hastaliklar ve gida
tiretiminin glivenlik standartlart altinda gerceklesmesi son yillarda tiiketicilerin gida
tilketimine olan duyarlilig artirmistir (Sacli, 2018). Gida giivenligiyle ilgili risklerin
onemli bir kismi hayvansal kaynakli gidalardan gelmektedir. Ilag kaltilari,
hormonlar, bakteriler, viriisler gibi etkenler hayvansal kaynakli tehlikeler olarak insan
hayatin1 tehdit etmektedir (Sacli, 2018). Hayvan yetistiriciliginde veteriner ilaglarinin

uygulanmasi, hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi, fizyolojik fonksiyonlarin
1



degistirilmesi, biiylime ve verimliligin iyilestirilmesi ve gida glivenliginin saglanmasi
acisindan vazgecilmezdir. Bununla birlikte, veterinerlik ilag¢larmin biiylik miktarlarda
ve siirekli olarak kullanilmasi, hayvanin kas ve organlarinda antimikrobiyal
kalintilarin  birikmesine neden olmaktadir. Bu kalintilarin hayvansal iirlinlerin
tilkketilmesiyle antibiyotik direncli bakterilerin gelisimi, alerji, tireme bozuklugu ve
asirt duyarlilik reaksiyonu dahil olmak iizere gesitli saglik riskleri olugturmaktadir

(Elsayed ve ark., 2014; Falowo ve Akimoladun, 2019).

Diinya niifusu artmaya devam ederken, hayvansal iiretimin daha verimli hale
gelmesi hedeflenmekte ve buna artan talepler eslik etmektedir. Hammaddeden
tilkketiciye kadar tiretimin her asamasinda kimyasal kirleticiler bulasabilmektedir. Et
ve et Uriinlerinde bulunabilecek en Onemli kirleticiler; antimikrobiyal ilaglar,
hormonlar, biiylime hizlandiricilar, pestisitler, agir metaller ve diger kimyasallardir. Et
tiriinlerine dogrudan insanlar tarafindan veya dolayli olarak ¢evreden ve besin zinciri
yoluyla girebilmektedir. Bu nedenle, yeni sorunlar tespit etmek veya dnceden tahmin
etmek i¢in bu kirleticilerden kaynaklanan risklerin siirekli izlenmesi ve periyodik
olarak yeniden degerlendirilmesi ayni1 zamanda halk sagligi i¢in uygun 6nlemlerin

alinmasi gerekmektedir (Khaniki ve ark., 2018).

Modern tarimsal uygulamada, veteriner ilaglari, enfeksiyonlari tedavi etmek
veya Onlemek icin yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu nedenle, bilim adamlar
tizerinde hayvansal kaynakli gidalardaki antimikrobiyallerin varligini tespit etme ve
dogrulama baskis1 bulunmaktadir (McGlinchey ve ark., 2008). Antibiyotikler, insan,
hayvan ve ¢evreye verdigi zararlar yani sira iilke ekonomisine de ek yiik getirmektedir.
Bu aragtirma kapsaminda Ozellikle gida amagli yetistirilen hayvanlarda
antibiyotiklerin kullanilmasi ve buna bagl kalint1 riskini ortaya koyabilmek amaciyla
sigir ve tavuk etlerinde Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (HPLC) yontemiyle

makrolid grubu antibiyotiklerden tilosin ve tilmikosin’in varlig1 ve diizeyi arastirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kirmuzi Etin Bilesimi ve Besin Degeri

Et, "Insan tiiketimi icin giivenli ve uygun oldugu kabul edilen hayvanin tiim
parc¢alart" olarak tanimlanmaktadir. Et, su, amino asitler, protein, mineraller, yaglar,
yag asitleri, vitaminler ve diger biyoaktif bilesenler ile az miktarda karbonhidrattan
olugmaktadir (Cobos ve Diaz, 2014; FAO, 2015). Beslenme ag¢isindan etin 6nemi, tiim
temel aminoasitleri iceren yiiksek kaliteli proteininden ve biyoyararligi yiiksek
mineraller ve vitaminlerden kaynaklanmaktadir. Ayrica, vejetaryen diyetlerinde

bulunmayan B vitamini agisindan da zengindir (FAO, 2015).

En yaygin et kaynaklar sigir, domuz ve kiimes hayvanlar1 gibi evcillestirilmis
hayvan tiirleri ve daha az oranda manda, koyun ve kecilerdir. Baz1 bolgelerde deve,
yak, at, devekusu ve av hayvanlar1 gibi diger hayvan tiirleri de et olarak
tiketilmektedir. Et, smirli Olgiide, timsah, yillan ve kertenkele gibi egzotik
hayvanlardan da elde edilmektedir. Binlerce yildir sigir, koyun, ke¢i, domuz, kiimes
hayvanlarma ait et, siit, yumurta insanlar i¢in hayvansal proteinin ana kaynaklaridir.
Domuz eti, diinyadaki et aliminin %36'sindan fazlasini olusturan, diinyada en ¢ok
tilketilen ettir. Bunu sirastyla yaklasik %35 ile kiimes hayvanlar1 ve %22 ile sigir eti

takip etmektedir (FAO, 2014).

Etin besin degeri, kiimes hayvanlari, kirmizi et ve islenmis et {irtinleri i¢in
tiiketici tercihlerini giderek etkileyen daha dnemli bir faktordiir. Kas ici yag icerigi ve
bilesimi, yiiksek kaliteli protein, eser mineraller ve vitaminlerin yani sira besin
degerinin O6nemli belirleyicileridir. Perakendede etin yag igerigi, hayvan genetigi,
beslenmesi ve yonetimindeki gelismeler ve isleme tekniklerindeki degisiklikler
sayesinde son 40 yilda 6nemli 6l¢iide azalmistir. Et, insan i¢in bir dizi makro ve mikro
besin saglar. Etin besin degeri, ¢esitli beyaz ve kirmiz1 etler icin tiiketici tercihlerini

etkileyen 6nemli bir faktordiir (Scollan ve ark., 2017).

Et, insan gelisiminde c¢ok 6nemli bir rol oynamistir ve besin zenginligi

nedeniyle saglikli ve dengeli beslenmenin 6nemli bir pargasidir. Et, biyolojik degeri
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yiiksek, protein, demir, B12 vitamini ve diger B kompleks vitaminleri, ¢inko, selenyum
ve fosfor agisindan degerli bir kaynaktir. Et tiiketimi s6z konusu oldugunda stirekli bir
endise konusu olan yag igerigi ve yag asidi profili, biiylik olgiide tiirlere, yemleme
sistemine ve kullanilan kesime baglidir (Pereira ve Vicente, 2013; Wood, 2017).
Sebzeler, meyveler ve karbonhidratlarla birlikte yenildiginde dengeli bir diyetin
pargasini olugturmaktadir (Wood, 2017).

Et bilesimi karmasgiktir ve tiirler, 1rk, hayvan beslemesi, yas ve fiziksel egzersiz
gibi ¢ok sayida faktorden giiglii bir sekilde etkilenmektedir (Cobos ve Diaz, 2014). Et
kasi, lifler, esas olarak diger kas gruplarina veya dogrudan hayvanin kemik yapisina
bagli olan bag dokusu ile birbirine baglanir. Kas, tiiriine bagli olarak %60 ila %70 nem,
%10 ila %20 protein, %2 ila %22 yag ve %] kiil igermektedir (Anderson, 2012).

Cesitli et tiirleri ve diger gida kaynaklarinin besin bilesimi Tablo 2.1°de verilmektedir.

Tablo 2.1. Cesitli et tiirleri ve diger gidalarin 100 g'da ki besin bilesimi (FAO, 2015).

Uriin Su Protein  Yag Kiil kJ

Sigir eti (yagsiz) 75,0 22,3 1,8 1,2 485
Sigir karkasi 54,7 16,5 28,0 0,8 1351
Domuz eti (yagsiz) 75,1 22,8 1,2 1,0 469
Domuz karkasi 411 11,2 47,0 0,6 1975
Dana eti (yagsiz) 76,4 21,3 0,8 1,2 410
Tavuk 75,0 22,8 0,9 1,2 439
Geyik eti (geyik) 75,7 21,4 1,3 1,2 431
Sigir eti yagi (deri alt1) 4.0 15 94,0 0,1 3573
Domuz yagi (sirt yagi) 7,7 2,9 88,7 0,7 3397
Siit (pastorize) 87,6 3,2 3,5 - 264
Yumurta (haslanmais) 74,6 12,1 11,2 - 661
Ekmek (cavdar) 38,5 6,4 1,0 - 1000
Patates (pismis) 78,0 1,9 0,1 - 301

(-): Bildirilmemistir

Kirmizi et, insan gelisimi boyunca insan diyetinin 6nemli bir pargasi olmustur.
Saglikli, ¢esitli bir diyetin bir pargasi olarak dahil edildiginde, kirmiz1 et, bazilari
alternatif gida kaynaklarindan daha bir yiiksek biyolojik degere sahip protein ve temel
besin kaynagi saglamaktadir. Kirmizi et, saglik i¢in hayati 6nem tasiyan ¢esitli onemli
besinleri igermektedir (Wyness, 2015). Yaklasik olarak %72-75 su, %21 azotlu

bilesikler (%19 protein ve %1,5 protein olmayan nitrojen bilesikleri, niikleotidler,
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peptidler, kreatin ve kreatinin), %2,5-5 yag, %]l azotlu olmayan bilesiklerden
(vitaminler), karbonhidratlar (6lim sonrasi déonemde laktik aside doniisen ¢ok az
miktarda glikojen) ve %1 kiil (potasyum, fosfor, sodyum, klor, magnezyum, kalsiyum
ve demir) icermektedir. En degisken bilesikler, degerleri %1 ila %15 arasinda
degisebilen yaglardir (Cobos ve Diaz, 2014). Ozellikle bebeklerin, ergenlerin, cocuk
dogurma ¢agindaki kadinlarin ve yash yetiskinlerin diyetlerinde yagsiz kirmiz1 etin
bulunmasi fayda saglamaktadir. Ayn1 zamanda, yagsiz kirmizi et, yiiksek protein
iceriginin doyurucu etkisi nedeniyle kilo verme diyetlerinin yararli bir bilesenidir

(Wyness, 2015).

Et proteininin ortalama degeri yaklagik %23'tlir. Et yag1 ve yag asidi profili
tilketimi agisindan endise vericidir, ancak saglikli bir yasam siirmek ic¢in 1limh
kullanim1 her zaman doktorlar ve beslenme uzmanlar1 tarafindan Onerilmektedir.
Hayvan karkaslarinin yag igerigi %8 ile %20 arasinda degismektedir. Etin besin igerigi
ile birlikte kalite 6zellikleri, hayvanin cinsine, beslenme kaynagina (tahillar, mera ve
ot), hayvan genetigine ve 0lim sonrasi tekniklere bagl degismektedir. Calismalar,
mineraller, vitaminler ve diger fonksiyonel bilesiklerle gii¢lii besin bilesiminin (yaglar,
proteinler ve karbonhidratlar), major ve mindr besin eksikligi hastaliklarina karsi

onleyici bir role sahip oldugunu gostermistir (Ahmad ve ark., 2018).

Kirmiz1 etin yagsiz bileseni; biyolojik degeri yiiksek protein, B> vitamini,
niasin, Be vitamini, demir, ¢inko ve fosfor i¢in mitkemmel bir kaynaktir. Uzun zincirli
omega-3 ¢oklu doymamis yaglar, riboflavin, pantotenik asit, selenyum ve D vitamini
kaynagidir. Taurin, karnitin, karnozin, ubikinon, glutatyon ve kreatin dahil bir dizi
endojen antioksidan ve diger biyoaktif maddeler kaynagini olusturmaktadir (Williams,
2007). Besin bilesimi cinse, beslenme rejimine, mevsime ve kesilen ete gore biraz
degisiklik gosterse de, genel olarak yagsiz kirmizi et diisliik yag igerigine sahiptir,
kolesterol acisindan orta ve protein ve birgok temel vitamin ve mineral bakimindan
zengindir. S1g1r eti, dana eti, kuzu eti ve koyun eti arasinda bazi farkliliklar olsa da,
genel olarak yagsiz kirmizi et, 6zellikle iyi bir protein, niasin, Bs Vvitamini, Bi»
vitamini, fosfor, ¢inko ve demir kaynagidir. Bu etlerden koyun eti 0Ozellikle
besleyicidir ve en zengin tiamin, Bes ve Bi> vitaminleri, fosfor, demir ve bakir

kaynagidir (Williams, 2007). Yagsiz sigir eti ve kuzu eti, peynir disindaki tiim
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seceneklerden daha iyi protein kaynaklaridir ve cogunlukla sodyumda daha diistiktiir.
Etler ¢inko ve niasin agisindan tiim alternatiflere gore daha yiiksek ve ayrica omega-3
yaglar1 sebze kaynaklarina gore daha yiiksektir; daha iyi bir Be vitamini kaynagi (ceviz
harig); selenyum bakimindan daha zengin (yumurtalara kiyasla); ve tamamen bitkisel
tiriinlerde bulunmayan en iyi Bi2 vitamini kaynagidir. Yumurta, peynir ve kabuklu
yemigler de yagsiz sigir veya kuzu etinden ¢ok daha yliksek toplam yag kaynaklaridir.
Hem ¢ig hem de pismis kas etindeki trans yag asitleri, dana ve dana etine gore kuzu
ve koyun etinde daha ytiksektir. Sigir eti ve kuzu eti, tavuk veya domuz etinden daha
fazla omega-3 yag asidi igerir, ancak balik hala kirmizi etlerin herhangi birinden

onemli 6l¢iide daha iyi bir kaynaktir (Williams, 2007).

Gilintimiizde et tiiketimi kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve diyabet gibi bir
dizi hastalikla iligkilendirilse de, etin sadece dogru biiylime, gelisme ve sagligin
stirdliriilmesinde degil, ayn1 zamanda insan gelisiminde de énemli bir rolii vardir. Et
tiiketiminin kafatasi-dis ve bagirsak morfolojik degisiklikleri, insanin dik durusu,
tireme Ozellikleri, daha uzun 6miir ve belki de en 6nemlisi beyin ve entelektiiel gelisim
tizerinde etkisi olduguna dair kanitlar bulunmaktadir. Et, sliphesiz insan gelisiminde
onemli bir faktordiir. Etin besin bilesimi, dogru biiylimeyi ve fiziksel ve bilissel
gelisimi etkileyen insan diyetlerine 6nemli bir katki saglamaktadir. Ayn1 zamanda,
insanin gastrointestinal sistem gelisimine de katkida bulunmaktadir. Et tiiketimiyle
ilgili bir endise konusu olan yag icerigi, tiire, kokene, beslenme sistemine ve kesime
bagl olarak oldukca degiskendir. Bu bilesenin diyetten ¢ikarilmasi, ciddi beslenme
yetersizligi riskini artirabilir ve insan sagligini1 ve beslenme durumunu bozmaktadir
(Pereira ve Vicente, 2013). Bununla birlikte, hayvan refahi, ¢evre kirliligi ve et tiretimi
ve tliketimiyle baglantili bazi bozukluklar ve hastaliklar konusundaki farkindalik, etten
kaginma egilimi yaratmaktadir. Diger yandan, ¢ogu iiglincli diinya iilkelerinden
milyonlarca insan, hayvansal protein eksikligi nedeniyle aglik cekmektedir (Baltic ve

Boskovic, 2015).

Tavuk eti, viicut i¢in gerekli olan dnemli miktarda yiiksek kaliteli ve kolay
sindirilebilir protein ve diisiik oranda doymus yag icerdiginden dolay1 besin kalitesi
yiiksek ve kolayca bulunabilen bir besin kaynagi1 olarak kabul edilmektedir. Tavuk

etinin diger et tiirlerine gore nispeten diisiik satis fiyatlari, artan tavuk eti tiikketiminde
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etkili olmaktadir. Bu nedenle tavuk eti tim yas gruplar tarafindan tiiketilmesi

onerilmektedir (Kralik ve ark., 2017).

Tavuk eti kalitesinin teknolojik parametreleri ¢esitli faktorlerle (saklama
kosullari, besleme, tedavi, yem bilesimi, nakliye, kesim oncesi stres vb.) iligkilidir.
Tavuk etinin bilesimi, fonksiyonel bilesenlerle (n-3 ¢oklu doymamis yag asitleri,
karnosin, selenyum ve E vitamini) zenginlestirilmis et tiretmek icin tavuk yemi
bilesimi (farkl: tipte yaglar, vitaminler, mikro elementler ve amino asitlerin eklenmesi)
degistirilmektedir. Bu sayede tavuk eti, yliksek kaliteli besin bilesiminin yani sira
insan saglhigina faydali bilesenler de igeren katma degerli bir gida maddesi haline

gelmektedir (Kralik ve ark., 2017).

2.2. Sigir ve Tavuk Eti Uretimi ve Tiiketimi

Hayvancilik, artan niifusun yeterli ve dengeli beslenmesi ve bir¢cok alanda
hammadde olarak kullanilmasi agisindan tiim diinyada oldugu gibi Tirkiye'de de
Oonemli bir yere sahiptir (Tutkun, 2017). Diinya niifusu arttikca insan sagligi ve
beslenmesinde énemli yeri olan et ve et iiriinlerine talep de giderek artmaktadir (Ozen

ve ark., 2019).

Sanayilesmis iilkelerde kisi basina et tiiketimi yliksek olmakla birlikte,
gelismekte olan iilkelerde kisi basina 10 kg'in altindaki tiiketim yetersiz kabul
edilmekte ve yetersiz beslenmeye yol agmaktadir. Ayrica diinyada 2 milyardan fazla
insanin basta A vitamini, iyot, demir ve ¢inko olmak iizere temel vitamin ve
minerallerden yoksun oldugu tahmin edilmektedir. Mikro besin eksikligi olan ¢ogu
insan diisiik gelirli iilkelerde yasar ve tipik olarak birden fazla mikro besin maddesi
eksikligi bulunmaktadir. Et gibi son derece besleyici yiyecekler, kadinlar, ¢ocuklar ve
ozellikle insan bagisiklik yetmezligi viriisii (HIV) ile enfekte topluluklar igin
gereklidir. Yetersiz beslenme ile etkin bir sekilde miicadele etmek igin, kisi basina
giinde 20 g veya yilda 7,3 kg hayvansal protein tiiketimi saglanmalidir. Bu yetersiz
beslenmenin oniine yillik 33 kg yagsiz et veya 45 kg balik veya 60 kg yumurta veya
230 kg siit tliketimiyle gegilebilmektedir. Bu kaynaklar genellikle giinlik gida



aliminda birlestirilmelidir, ancak hepsinin bulunmadig1 bolgelerde ise digerlerinin

aliminin artirilmasi gerekmektedir (FAO, 2014).

Etiiretimi, 1988'den 2018'e kadar gegen 30 yilda iki katina ¢ikmis ve 1960'larin
ortalarindan bu yana dort kat artmistir. Uretimin bilylimeye devam etmesi
beklenmektedir. Kiimes hayvanlar1 (cogunlukla tavuk), domuz eti ve sigir eti, kiiresel
et iiretiminin %92'sinden fazlasini olusturmaktadir. Kiimes hayvanlari 127 milyon ton,
domuz 121 milyon ton, s1gir ve manda 72 milyon ton, koyun ve ke¢i 15 milyon ton ve
diger (0rdek, kaz, deve, at dahil) 11 milyon ton iiretilmekte oldugu bildirilmektedir
(Anon, 2021a).

Kiiresel et tikketiminin 2050 yilina kadar 460 milyon ila 570 milyon ton
arasinda sasirtic1 bir seviyeye ulagsacagi 6n goriilmektedir. Et tiiketiminin 570 milyon
ton olmasi, 2008'dekinin iki kat1 et tiiketimi oldugu anlamina gelmektedir. Diinyada et
tilkketimi tilkeler arasinda biiytik farkliliklar géstermekte ve yilda kisi basi et tiiketimi,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde 124 kg, Avustralya’da 122 kg, Arjantin’de
109 kg, Yeni Zelanda’da 101 kg, Ispanya’da 100 kg’dir. Baz1 Afrika iilkelerinde yilda
kisi bagina 20 kg’dan daha az et tiiketilmektedir (Anon, 2021a). Tiirkiye’de 2021 yili
kisi basina et tiiketimi verileri incelendiginde sigir ve dana eti 9,8 kg, koyun eti 4,2 kg
ve kanatl eti 19,5 kg oldugu; 2029 yilina kadar kisi basina sigir ve dana eti tiikketimi
11,1 kg, koyun eti tiketimi 4,2 kg ve kanath eti tiketiminin 21,9 kg olacagi
bildirilmektedir (OECD, 2021).

Niifusun hizla arttig1 Tiirkiye'de de saglikli ve dengeli beslenmenin saglanmasi
i¢in kirmiz1 et ve et iiriinleri tiikketimi ¢cok &nemlidir (Ozen ve ark., 2019). Tiirkiye
cografi 6zellikleri, iklim kosullari, ¢esitli hayvan tiirleri ve tarimsal niifusu ile genel
olarak tarimda ve ozellikle hayvancilik sektdriinde 6nemli bir potansiyele sahiptir.
Hayvancilik sektorii incelendiginde, iireticilerin %56,11'1 1-5 hayvana, %98,38°1 1- 49
hayvana ve sadece %1,62'sinin 50 veya daha fazla hayvana sahip oldugu
bildirilmektedir. Diger yandan, yerli si8ir sayis1 azalmakta ve kiiciikbas hayvan

sayisindaki azalma daha dikkat ¢ekici oldugu belirtilmektedir (Simsek, 2020).



Tiirkiye'nin kirmizi et tiretim kaynaklar1 sigir, koyun, keg¢i ve manda'dir. Uzun
yillardir kirmizi et tiretiminin biiyilik bir boliimii koyun ve kegilerden saglanmaktadir.
Ancak son yillarda hem kirmizi et iiretimi istenilen oranda artmamis hem de tiiketici
dana etini tercih etmistir. S1g1r etinin yagsiz oldugu diisiincesi ve pazara sunulmasinda
daha fazla cesitlilik saglanabilecegi nedeniyle tercih edilmekte ve dogal olarak iiretime
de yansimaktadir. Tiirkiye'de hayvansal iiretimin biiyiik cogunlugu kiiclik olgekli
isletmeler tarafindan gerceklestirilmektedir. Bu isletmelerdeki geleneksel yapi,
ireticilerin pazarlik giiclinli zayiflatmaktadir. Tirkiye kirmizi et arzinin biiyiik bir
boliimii besi isletmeleri tarafindan saglanmaktadir. Bu alanda yapilan arastirmalar
sonucunda besi isletmelerinin verimli kapasite ile ¢alisamadigi ve ¢esitli sorunlarla

miicadele edemedigi goriilmektedir (Tutkun, 2017).

Kirmiz1 et endiistrisinin insan beslenmesine, isttihdama ve ulusal kalkinmaya
katkilar1 yani sira bazi sorunlari da beraberinde getirmektedir. Tiiketicilerin satin alma
giiciiniin ekonomik nedenlerle diisiik olmasi, et fiyatinin yiiksek olmasi, tiiketicilerin
harcanabilir gelirinde Tiirkiye'de kisi basi et tiiketim miktarinin azalmasina neden
olmaktadir. Hayvan sayist agisindan kiigiik ve daginik aile isletmelerinin olmasi,
yeterli dilizeyde yem iretiminin olmamasi, girdi fiyatlarindaki dengesizlikler
Tirkiye'deki hayvansal iiretim potansiyelinin yeterli bir sekilde degerlendirilmesine

imkan vermemektedir (Aydogdu ve Kiigiik, 2018).

2.3. Makrolid Grubu Antibiyotiklerin Siniflandirilmasi ve Etki Mekanizmasi

Antibiyotikler, mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklar1 tedavi etmek
icin beseri ve veteriner hekimlikte kullanilan ilaglardir. Bakterileri 6ldiirerek ya da
iremelerini engelleyerek etki gdstermektedir. Ayrica veteriner hekimlikte ciftlik
hayvanlar1 i¢in biiytime destekleyicileri olarak da kullanilmaktadir (Keskar ve Jugade,
2015; Landova ve Vavrova, 2017).

Makrolidlerin kimyasal yapisi, bir makrosiklik lakton halkasi (halkadaki 14, 15
veya 16 atom), makrosiklik halkaya glikosidik bir bag yoluyla baglanan seker birimleri

ve bir amino seker igermektedir (Keskar ve Jugade, 2015; Landova ve Vavrova, 2017).



Makrolid grubu antibiyotikler, Mycoplasma spp. ve Chlamydia spp. gibi gram-
pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Horie ve ark., 2003; Landovda ve Vavrova, 2017). Bu
antibiyotikler, alerjik reaksiyonlar, gastrointestinal rahatsizlik, yavas bakterisidal etki
ve hepatotoksik etkiler gibi bir dizi sorunu tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir (Keskar
ve Jugade, 2015). Ozellikle, penisilin alerjisi olan hastalar igin iyi bir alternatiftir
(Keskar ve Jugade, 2015; Landova ve Vavrova, 2017).

Makrolidler, bakteriyel ribozomun 50S alt birimine baglanarak, bakteriyel
protein sentezini engellemektedirler (McGlinchey ve ark., 2008). Makrolidler
genellikle bakteriyostatik olarak kabul edilmektedir, ancak duyarli organizmalara kars1
yiiksek konsantrasyonlarda bakterisidal olabilmektedir. Makrolidler, enfeksiyon
bolgesine tasindiklar1 16kositler i¢cinde toplanmaktadir (Keskar ve Jugade, 2015).
Uygulamadan sonra, ilaglar viicuttan inaktif metabolitler seklinde veya degismeden
idrar veya digki yoluyla atilmaktadir. Bu maddeler daha sonra atik suya desarj
edilmekte ve ¢ogu durumda atik su aritma tesislerine girmektedir (Landova ve
Vavrova, 2017). Antibiyotiklerin uzaklastirilmas: yeterince olmamakta; bu nedenle,
atik su aritma tesisleri c¢evresel kirlenmenin baglica ana kaynaklar1 olarak kabul
edilmektedir. Daha sonra ylizey sularina bulasarak suda yasayan organizmalar

tizerinde de olumsuz etkilere sahip olmaktadir (Landova ve Vavrova, 2017).
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Makrolid Grubu Antibiyotikler

13-iiyeli halka 14-iiyeli halka 15-tiyeli halka 16-tiyeli halka

Yar sentetik Dogal Yari sentetik Yar1 sentetik Dogal

Yari sentetik

Tulatromisin Eritromisin Klaritromisin Azitromisin Spiramisin Tilmikosin
(9%10) Oleandomisin Roxitromisin Tulatromisin Tilosin Miokamisin
.. .. (%90) .. .
Diritromisin Josamisin Rokitamisin
Floritromisin Midecamisin

Sekil 2.1. Lakton halkasini olusturan atomlarin sayisina gére makrolid grubu antibiyotiklerin siniflandirilmasi: (Womble, 2006).
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2.3.1. Tilosin

Tilosin, Streptomyces fradiae susu tarafindan iiretilen dort tilosin tiirevinin bir
karisimini temsil eden bir makrolid antibiyotiktir (Sekil 2.2). Karisimin ana bileseni
tilosin A (>%80) olup, tilosin B (desmikosin), tilosin C (makrosin) ve tilosin D
(relomisin)’yi igermektedir (Lewicki ve ark., 2009; Song ve ark., 2016). Tilosin,
Ozellikle tavuklarda kronik solunum hastaliklarinda ve hindilerde enfeksiyoz siniizitte
kullanilmak iizere cesitli iilkelerde veterinerlik alaninda kullanimi i¢in 6zel olarak
tescil edilmistir. Tilosin ayrica sigirlarin solunum hastaliklarinda ve domuz dizanteri
hastaliklarini tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Baz: iilkelerde tilosin ayrica kiimes
hayvanlari, domuzlar ve sigirlar i¢in bir biiyiime destekleyici olarak kullanilmaktadir

(Kolanovic've ark., 2014; Lewicki ve ark., 2009).

OH

Tylosin

Sekil 2.2. Tilosin’in kimyasal yapisi (Fernandes ve ark., 2017).

Tilosin antibakteriyel etkisini bakteriyel ribozomal 50S alt biriminin 23S
rRNA'sina baglanarak gostermekte ve boylece protein sentezini 6nlemektedir. Tilosin
biyolojik olarak zayif bir sekilde parcalanmakta, siit, et, yumurta ve bal gibi hayvansal
gida triinlerinde kalint1 olusturmaktadir (Arsic ve ark., 2018). Tilosin, oral uygulama
sonras1 1yl emilir ve dokularda 6zellikle akcigerlerde, karacigerde ve bobreklerde
yaygin olarak dagilmaktadir. Tilosin'in yanlis kullanimi ve atilim siiresine uyulmamasi
yenilebilir dokularda kalintilar birakabilmekte ve tiiketici sagligi lizerinde istenmeyen
etkilere neden olmaktadir. Tilosin'in oral uygulamay: takiben nispeten toksik olmadigi

gosterilmis olmasina ragmen, kalintilar hassas kisilerde alerjik reaksiyonlara yol
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acabilmekte ve direncli bakteri suslarinin gelismesine sebep olmaktadir (Kolanovicve

ark., 2014).

Sigir, koyun ve kegilere parenteral tilosin uygulanmasi durumunda, et ve siit
icin atilim yani zararsiz hale gelme siireleri sirasiyla 28 giin ve 8 sagimdir (Avci ve
Elmas, 2014). Sigirlarda kesimden 21 giin dnce, domuzlarda kesimden 14 giin 6nce
kullanmasinin birakilmasi ve siit veren siit sigirlarinda ise kullanmamasi gerektigi
belirtilmektedir. Ruminasyon Oncesi buzagilarda bu iirlin i¢in bir atilim stiresi
olusturulmamigstir. Dana eti iiretimi amaciyla yetistirilen buzagilarda kullanilmamasi

gerektigi bildirilmektedir (Anon, 2021b).

2.3.2. Tilmikosin

Tilmikosin, veteriner tipta kullanilan, tilosin’den sentezlenen yar1 sentetik
genis spektrumlu bir makrolid grubu antibiyotiktir (Sekil 2.3). Tilosin’e benzer sekilde
Pasteurella multocida ve Pasteurella hemolitica’ya karsi antibakteriyel spektruma
sahiptir (EMEA, 2000). Gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi etki
gostermekte ve ayrica Mycoplasma ve Chlamydia tiirleri i¢in antibakteriyel etkileri
oldugu bildirilmektedir. Tilmikosin, Streptomyces fradiae'nin fermentasyon
triintinden ekstrakte edilmis olup, yar1 sentetik bir makroliddir. Sigir, koyun ve
domuzlarda pnémoninin tedavisi ve dnlenmesi i¢in kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda
kiimes hayvanlarinda i¢in de onaylanmistir (Lemli ve ark., 2018). Tilmikosin,
Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae, Ornithobacterium rhinotracheale
ve Pasteurella multocida’nin neden oldugu kanatlilarda solunum yolu

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Elsayed ve ark., 2014).

Tilmikosin biiylikbas ve kiigiikbas hayvanlarda mastitis tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Mastitis nedeni olan gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere
kars1 bakterisidal 6zellige sahiptir. Tilmikosin’in meme i¢i inflizyonu mastitis tedavisi
icin kullanilmakta olup, deri alt1 uygulamalari ise tedavi i¢in alternatif bir yoldur (Zhu

ve ark., 2018). Cevrede tilmikosin kalintisinin bulunmasi (6rnegin, hayvan yemi, siit
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ve yumurta) potansiyel olarak zararlidir ve bu ilacinin proteinlere baglanma 6zellikleri,

in vivo toksisitesini biiyiik 6l¢iide etkilemektedir (Lemli ve ark., 2018).

Tilmikosinin antibakteriyel etkisi, diger makrolidlere benzer seckilde
ribozomlarin 50S alt biriminin 23S rRNA bilesenine baglanarak bakteri protein

sentezinin inhibisyonundan kaynaklanmaktadir (Ammar ve ark., 2016).

CHj3

!

CH3

Sekil 2.3. Tilmikosin’in kimyasal yapisi (Lemli ve ark., 2018).

Sigirlarda parenteral olarak tilmikosin uygulandiginda et i¢in atilma siiresi 60
giin oldugu bildirilmektedir (Avci ve Elmas, 2014). Elsayed ve ark. (2014) tarafindan
yapilan caligmasa tilmikosin uygulamasmin sonlandirilmasindan itibaren 4 giin

gecmeden tavuklarin kesilmemesi gerektigi bildirilmektedir.

2.4. Antibiyotik Kullanimindan Kaynaklanan Halk Saghg: Sorunlarn

Antibiyotik kalint1 varlig1 alerjik reaksiyonlara, siiper enfeksiyon tehlikesine,
ince ve kalin bagirsak bakteri florasinin degismesine, patojen mikroorganizmalara
kars1 antibiyotik direncinin olusumu, mutejenik, kanserojenik, teratojenik etkiler gibi
cesitli tehlikeli saglik problemlerine ve gida endiistrisinde kullanilan starter kiiltiirleri
etkileyerek fermente gidalarin kalitelerinde kayiplara neden olmaktadir (Acardz ve

ark., 2016; Babapour ve ark., 2012; Yibar ve Soyutemiz, 2013; Tasci ve ark., 2021).

Normal bagirsak florasinin bozulmasi, insan gidalarinda ilag kalintilarinin bir
zararli etkisidir. Genellikle bagirsakta yasayan bakteriler, patojenik bakterilerin
14



bagirsaklara yerlesmesini ve hastaliga neden olmasini 6nlemektedir. Antibiyotikler bu
iyi huylu bakterilerin toplam sayisini azaltmakta veya bazi dnemli tiirleri secici olarak

oldiirmektedir (Darwish ve ark., 2013).

Yiiksek miktarlarda antibiyotik kullanimi, insan ve dogal mikrobiyal sistem
tizerinde giiclii bir seleksiyon baskisi olusturmaktadir (Qiao ve ark., 2018). Mikrobiyal
sistemde antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi, normalde duyarl bakterilerde genetik veya
mutasyonel degisikliklere yol acarak bakterilerin hayatta kalmasina ve antibiyotige
direngli genleri (ARG'ler) tasiyan antibiyotige direngli bakteriler (ARB) olarak
¢ogalmasina izin vermektedir (Martinez, 2009) ve insanlara aktarilmasina neden
olmaktadir (Manaia, 2017). Patojenik ve insan kommensal antibiyotige direngli
bakteriler, insan viicudunda kolonize olma ve ¢ogalma yetenegine sahiptir. Patojenik
antibiyotige direngli bakteriler, dokulara niifuz etme ve akut immiin reaksiyona ve
bulasic1 hastaliga neden olma yetenegine sahiptir. Cogu kommensal antibiyotige
direngli bakteriler patojen degildir, ancak insan viicudunda kiimiilatif olarak bulunarak
Oonemli viriilans genlerini barindirmaktadir. Bu nedenle hastaliklara neden olabilirler
veya kritik virlilans veren genleri diger kommensal insan mikrobiyotasina

aktarabilmektedirler (Ben ve ark., 2019).

Makrolid grubu antibiyotikler, biyolojik bozunmaya duyarli degillerdir ve
dolayisiyla cevrede uzun siire kalmalar1 ¢evre ve halk sagligi acgisindan endise

vermektedir (Harris ve ark., 2012).

Yem katki maddesi olarak tilosin ve tilmikosin kullanilmasi durumunda
yapilan risk  degerlendirmesi  sonucunda; tilosin insan  gastrointestinal
mikroflorasindaki gram pozitif bakterilerinin inhibisyonuna (JECFA, 2009a);
tilmikosin’in viicut agirhiginin azalmasi ve kalp atis hizinin artmasina neden oldugu

belirlenmistir (JECFA, 2009b).

2.5. Yasal Diizenlemeler

Antibiyotiklerin uygun olmayan sekillerde ve yasal olmayan kullanimlar
sonucu et, siit, yumurta, bal ve hayvanlarin yenilebilir diger dokularinda kalintilar

olugmaktadir (Acaréz ve ark., 2016; Babapour ve ark., 2012; Yibar ve Soyutemiz,
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2013). Diizenleyici kurumlar tarafindan antibiyotiklerin ve metabolitlerin yiliksek
toksisiteleri ve saglik risklerini 6nlemek veya azaltmak i¢cin mevzuatlarda maksimum
kalint1 limitleri (MKL'ler) belirlenmistir (CAC, 2018; EC, 2009; FDA, 2020; TGK,
2017).

Maksimum kalint1 limiti, bir veteriner ilact almis veya hayvancilikta
kullanilmak {izere bir biyosidal iirline maruz kalmis bir hayvandan elde edilen bir gida
tiriiniinde bulunmasima izin verilen maksimum kalint1 konsantrasyonudur (EMA,
2021). MKL asan ilag kalintis1 igeren gidalar tiiketicilerde ciddi saglik sorunlarina yol
acmaktadir (Sachi ve ark., 2019). Bu sebeplerle iilkeler yonetmeliklerde
antibiyotiklerin maksimum kalinti limitlerini belirlenmistir. Ulusal ve uluslararasi
yasal diizenlemelere gore hayvansal gidalarda bulunabilecek makrolid grubu
antibiyotiklerden tilosin ve tilmokisin’in maksimum kalint1 limitleri Tablo 2.2’de

verilmektedir.

Tablo 2.2. Sigir ve tavuk kaslarinda tilosin ve tilmikosin antibiyotikleri i¢in dnerilen
ulusal ve uluslararasi maksimum kalint1 limitleri (CAC, 2018; EC, 2009; FDA, 2020;
TGK, 2017).

Antibiyotikler  Tiir/Doku  Avrupa Tirk CAC FDA
Birligi Gida (ng/kg) (ppm)
(ng/kg)  Kodeksi
(ng/kg)
Tilosin Sigir/Kas 100 100 100 0,22
Tilmikosin Sigir/Kas 50 50 100 0,1°
Tilosin Tavuk/Kas 100 100 100 0,22
Tilmikosin Tavuk/Kas 75 75 150 -

a:0,2 ppm=200 pg/kg, b: 0,1 ppm= 100 pg/kg, (-): Belirtilmemistir

2.6. Antibiyotik Kalintilarimin Belirlenmesinde Kullanilan Yontemler

Hayvansal iiriinlerde ilag kalintilarinin dogrulanmasi ve nicel analizi i¢in
mikrobiyal inhibisyon testi, biyosensor, enzim bagli immiinosorbent Testi (ELISA),
yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi (LC-MS), sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometrisi (LC-MS/MS)
ve ultra-performans sivi kromatografisi-Kiitle spektrometrisi (UPLC-MS) yaygin

olarak kullanilmaktadir (Jayalakshmi ve ark., 2017).
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2.6.1. Yiiksek Performansh Sivi Kromatografi (HPLC)

Yiiksek performansh sivi kromatografisi, yliksek basingli s1vi kromatografisi
olarak da bilinmektedir. Bir karisimdaki her bir bileseni ayirmak, tanimlamak ve
6lgmek icin kullanilan analitik kimyada 6nemli bir kalitatif ve kantitatif tekniktir
(Aryal, 2018; Ghanjaoui ve ark., 2020; Kumar ve ark., 2018). HPLC'nin basarist;
tekrarlanabilirlik, secicilik, uygulama kolayligi ve genel olarak yiliksek geri
kazanimlarla iligkili bir dizi 6zellige baglanmaktadir. En 6nemli 6zellik, yapisal olarak
olduke¢a farkli molekiillerin yan1 sira ¢ok yakindan iligkili molekiiller i¢in ¢ok c¢esitli

kosullar altinda elde edilebilen mitkemmel ¢oziintirliiktiir (Ghanjaoui ve ark., 2020).

HPLC cihaz1 pompa, enjektor, kolon, dedektor, entegrator ve goriintiilleme
sisteminden meydana gelmektedir (Anon, 2021c; Kumar ve ark., 2018). HPLC sistemi
Sekil 2.4’de gosterilmektedir.

‘ isample (
Ornek s l l
eaextor
HPLC : ] ] -
Injector :u—b Detector
pump
HPLC column '
Kolon

HPLC Pompa Enjektor Data aquisition
solvent \ 4 Veri toplama

Cozucu

Atik
waste

Sekil 2.4. HPLC sistemi (Aryal, 2018).

2.6.1.1. Coziicii haznesi

HPLC'de mobil faz veya ¢oziicii, polar ve polar olmayan sivi bilesenlerin bir
karisimidir. Mobil faz igerikleri bir cam haznede bulunmaktadir. Numunenin
bilesimine bagli olarak, polar ve polar olmayan ¢oziiciiler degigsmektedir (Anon,

2021c; Kumar ve ark., 2018).
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2.6.1.2. Pompa

Pompa, ¢oOziicii haznesinden hareketli fazi aspire etmekte ve onu kolona,
ardindan dedektore iletmektedir. Pompanin ¢alisma basinci 42000 kPa (yaklasik 6000
psi)’dir. Bu c¢alisma basinci; kolon boyutlarina, sabit fazin partikiil boyutuna, mobil
fazin akis hizina ve mobil fazin bilesimine bagl degismektedir (Anon, 2021c; Kumar
ve ark., 2018).

2.6.1.3. Enjektor

Enjektor, tek bir enjeksiyon veya otomatik bir enjeksiyon sistemi
olabilmektedir (Anon, 2021c). Bir HPLC enjektdrii, yliksek tekrarlanabilirlik ve
yiiksek basing altinda (4000 psi'ye kadar) 0,1-100 mL hacim araliginda s1vi numunenin

enjeksiyonunu saglamalidir (Anon, 2021c; Kumar ve ark., 2018).

2.6.1.4. Kolonlar

Kolonlar, tipik olarak temizlenmis paslanmaz celikten liretilmektedir. Yaklagik
50 mm ila 300 mm uzunlugunda ve 2 mm ila 5 mm arasinda bir i¢ ¢apa sahiptir.
Genellikle 3-10 pm arasinda bir molekiil boyutuna sahip sabit bir faz ile
doldurulmaktadir (Anon, 2021c; Kumar ve ark., 2018). I¢ caplar1 2 mm'den az olan
kolonlara genellikle "mikro delik kolonlar1" denir. ideal olarak, bir analiz sirasinda
hareketli fazin ve kolonun sicakligr sabit tutulmalidir (Anon, 2021c). Ayrica, silika,
polimerler ve aliimiyum dahil olmak iizere sabit faz1 desteklemek icin ¢esitli matris
tirleri de bulunmaktadir. Silika, HPLC kolonlar1 i¢in en yaygin matristir. Silika
matrisler saglamdir, kolayca tiiretilebilir, tutarli kiire boyutunda {iretilir ve basing
altinda sikigma egilimi gostermez. Silika, ¢ogu organik coziiciiye ve diisik pH

sistemlerine kimyasal olarak kararlidir (Ghanjaoui ve ark., 2020).
2.6.1.5. Dedektor
Dedektér, HPLC cihazinin kalbidir. Kolonun sonunda bulunan HPLC

detektorti, analitleri kromatografik kolondan ayrilirken saptamaktadir. Yaygin olarak
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kullanilan dedektorler ultraviyole (UV) spektroskopisi, kirilma indeksi dedektori,
fotodiyot dedektorii, floresan dedektorti, elektriksel iletkenlik dedektorii gibi birgok
HPLC dedektor tipi bulunmaktadir (Anon, 2021c; Kumar ve ark., 2018).

2.6.1.6. Veri Toplama Cihazlan

Dedektorden gelen sinyaller, karmasiklik ve kromatografik verileri isleme,
depolama ve yeniden isleme yeteneklerine gore degisen grafik kaydediciler veya
elektronik entegratdrler iizerinde toplanmaktadir. Bilgisayar, dedektoriin tepkisini her
bir bilesene entegre eder, bunu okunmasi ve yorumlanmasi kolay bir kromatografa

yerlestirir (Anon, 2021c; Kumar ve ark., 2018).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Materyal

Bu c¢alismada Burdur ilinde tiiketime sunulan perakende satis noktalarindan
cesitli markalarin farkli zamanlarda rastgele olarak toplanan 42 adet tavuk ve 84 adet
sigir eti olmak iizere toplam 126 adet et materyal olarak kullanildi. Ornekler aseptik
kosullarda alinarak soguk zincir altinda laboratuvara getirildi ve analizleri yapilana

kadar -20°C'de muhafaza edildi.

3.2. Kimyasallar ve Reaktifler

Tiim kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler analitik saflikta kullanildi. Tilosin ve
tilmikosin'in analitik standartlar1 > %95 saflikta Sigma-Aldrich'ten (St. Louis, MO,
ABD) saglandi. Metanol (MeOH), asetonitril (ACN) HPLC >%095 saflikta Merck'ten
(Darmstadt, Almanya), Disodyum etilen-diaminetetraasetat (Na.EDTA) Sigma
Aldrich'ten (St. Louis, MO, ABD) temin edildi. Ultra saf su, H2ZOPRO-VF-T/Arium
Ultrapure (Sartorius, Almanya) cithazi kullanilarak elde edildi.

3.3. Stok Cozeltilerinin ve Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmasi

Tilosin ve tilmikosin'in stok standart ¢ozeltileri (10 pg/mL) asetonitril i¢inde
¢ozdiirtilerek hazirlandi. Stok standart ¢ozeltiler, bozulmay1 6nlemek i¢in amber camli

siselere konuldu ve -20°C'de muhafaza edildi.

3.4. Ornek Ekstraksiyonu

Bu ¢alismada Chico ve ark. (2008) tarafindan onerilen ekstraksiyon yontemi
kullanildi. Ekstraksiyon i¢in 5 gram et 6rnekleri 50 mL polipropilen tiiplere alindi,
tizerine %70’lik metanol’den 10 mL ve 0,1 M EDTA’dan 200 pL eklendi. Karigim
vorteks ile 1 dakika siireyle homojenize edildikten sonra 5.000 rpm’de 15 dakika
santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant (500 pL) polipropilen tiipler i¢ine alind1 ve
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tizerine 2 mL saf su eklenerek karigtirildi. Karisim 0,45 pum’lik filtreden siiziilerek

viallere 1,5 mL miktarinda alindi ve 100 uL. HPLC sistemine enjekte edildi.

3.5. Kullanilan Cihaz ve Calisma Kosullari

Et orneklerinde makrolid grubu antibiyotiklerin (tilosin ve tilmikosin)
analizleri HPLC cihaziyla (Shimadzu, Japan) yapildi. Analizlerde kullanilan cihaz
Sekil 3.1°de ve HPLC kosullar1 Tablo 3.1°de verildi.

Sekil 3.1. Shimadzu marka HPLC cihaz1 (Anon, 2021d).

Tablo 3.1. Makrolid grubu antibiyotiklerin analizi i¢gin HPLC kosullari

Cihaz Parametreler Kosullar
LC
Kolon InertSustain C18 (5 uM, 4,6 x 250 mm)
Dedektor PDA
Akis hizi 0,8 mL/dakika
Enjeksiyon hacmi 100 puL
Kolon sicaklig 30°C
Eliisyon siiresi 30 dakika
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3.6. Validasyon

3.6.1. Dogrusallik (Linearity)

Lineer aralik ya da dogrusallik, 6l¢iilen konsantrasyon degeri ile dedektoriin
Olctim aldig1 degerler arasinda orantili olarak arttig1 araliktir. Dogrusallik ¢alismalari,
her bir analit i¢in farkli (0,10 ila 1 pg/mL) konsantrasyon seviyesiyle harici standart
kalibrasyon egrisi kullanilarak gerceklestirildi ve her konsantrasyon seviyesi ii¢ kez

enjekte edildi.

3.6.2. Duyarhlik (Sensitivity)

Yontemin duyarliligt tespit limiti (LOD) ve tayin limiti (LOQ) saptanmasiyla
degerlendirildi. Tespit limiti (LOD), metodun laboratuvar kosullarinda 6rnekteki
varligmm tespit edebildigi ancak kesin miktarmi 6l¢cemedigi en diisiik analit
konsantrasyonu; tayin limiti (LOQ) ise miktarsal olarak tespit edilebilen en diisiik
analit konsantrasyonu olarak tanimlanmaktadir. LOD, sinyal/giiriiltii (S/N) oran1 3 ve

LOQ, siyal/giiriiltii (S/N) oranm1 10 olarak alindi.

3.6.3. Geri Kazanim (Recovery)

Geri kazanim caligmalari i¢in, analizi yapilan standartlarin bilinen miktarlari,
ornege farkli derisimlerde (25-100 ppb) katilarak karigim tekrar ekstrakte edildi ve bu
islem ti¢ kez tekrarlanarak geri kazanim oranlar1 (R) ve bagil standart sapma (RSD)
hesaplandi. Geri kazanim oranlarinin bulunmasiyla elde edilen antibiyotik standart

miktarlari, yontemin dogrulugunu da kanitlamaktadir.
3.7. istatistiksel Analiz
Verilerin degerlendirilmesi, Minitab Siiriim 16.1 istatistik yazilimi (Minitab

Inc., 2011) kullanilarak tanimlayici istatistikle gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Burdur’da tiikketime sunulan tavuk ve sigir etlerinde tilosin ve tilmikosin
kalintilarinin HPLC metodu ile analiz edildigi bu ¢alismada antibiyotikler i¢in kalite
parametreleri olarak korelasyon denklemi, korelasyon katsayis1 (R?), tespit limiti
(LOD), tayin limiti (LOQ), geri kazanim orani, giin i¢i ve giinler arasi kesinlik

belirlendi, sonuglar Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de verildi.

Analitik  c¢aligmalarda  yontemin  dogrusalligi, analitin  farkli
konsantrasyonlarindan elde edilen degerlerin (alan, yiikseklik, absorbans) dogrusal
degisimine gore hesaplanmaktadir ve korelasyon katsayist degeri ile ifade
edilmektedir. Bu calismada, referans standartlar1 gesitli derigsimler arasinda (0,10 ila
10 pg/mL) hazirlanarak, bunlara karsilik gelen pik alanlarda elde edilen kalibrasyon
denklemi elde edildi. Kalibrasyon egrileri yiiksek bir korelasyon katsayis1 (R? > 0,999)
ile karakterize edilen iyi bir dogrusallik gosterdigi tespit edildi. Bu ¢aligmada geri
kazanim degerleri %96,9 ila %98,21 arasinda olup, geri kazanim ¢alismalarindan elde
edilen RSD degerleri %10'un altindadir. Elde edilen sonuglar, analizin yeterli dogruluk

ve kesinlige sahip oldugunu gostermektedir.

Rutin kalinti analizinde %60-140 geri kazanim aralifi da kabul edilse de,
validasyon c¢aligmalar1 kapsaminda yapilan geri kazanim caligmalarinda %70-120
aralig1 esas alinmaktadir. Bu degerin altindaki veya {izerindeki kurtarmalar,
diizeltilmesi gereken matris etkisinin neden oldugu sistematik bir hatay:
gostermektedir. Gida numunelerindeki hassasiyet ¢ogunlukla numune matrisine
dayanir ve analiz edilen maddenin konsantrasyonuna ve analiz teknigine bagli olarak
%2 ile %20 arasinda degigsmektedir. Daha biiyiik bir standart sapma ile daha az kesinlik
belirlenir (Peris-Vicente, 2015).

Tespit limiti (LOD) degeri tilosin i¢in 47,25 pg/kg, tilmikosin i¢in 48,10 pg/kg
olarak; tayin limiti (LOQ) degeri tilosin icin 155,93 pg/kg, tilmikosin i¢in 158,73
ng/kg olarak hesaplandi. Ulusal ve uluslararasi yasal diizenlemeler, veteriner ilaglari
icin LOQmun MKL'ne esit veya daha az olmasi gerektigini belirtmektedir. Bu

calismada, LOD ve LOQ degerlerinin ulusal ve uluslararasi yasal diizenlemelerde
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belirtilen MKL degerlerinin altinda oldugu tespit edildi. Bu sonuglarin, MKL'nin
altindaki antibiyotiklerin varligini tespit etmek icin yeterince diisiik ve duyarli oldugu

kanaatine varildi.

Tablo 4.1. Et 6rneklerinde antibiyotik analizlerinin dogrulama parametreleri

Antibiyotik Kalibrasyon R? LOD LOQ
Denklemi (ng/kg)  (ng/kg)

Tilosin y=20494x+9337,1 0,9993 47,25 155,93

Tilmikosin y=2175x+6971,4 0,9995 48,10 158,73

R% Korelasyon katsayisi; LOD: Limit of Detection (Tespit Limiti); LOQ: Limit of Quantification
(Tayin Limiti)

Tablo 4.2. Et 6rneklerinde tilosin ve tilmikosin igin giin i¢i ve giinler arasi kesinlik

Giin I¢i Giinler Arasi
R, RSD % R, RSD %

Tilosin 98,21 +£2,33 97,15 +£2,71
Tilmikosin 97,50 + 3,23 96,9 + 3,75

R: Geri kazanim orani; RSD: Relative Standard Deviation (Bagil Standart Sapma)

Yapilan bu ¢alismada, Burdur’da tiiketime sunulan 42 tavuk eti ve 84 adet sigir
eti olmak {izere toplam 126 adet ¢ig et 6rnegi tilosin ve tilmikosin kalintisinin varligi
ve diizeyi HPLC yontemi ile analiz edildi. HPLC yontemiyle analiz edilen tavuk ve

s1g1r etlerinde tilosin ve tilmikosin kalint1 diizeyleri Tablo 4.3’de gosterilmektedir.

Tablo 4.3. Etlerde HPLC analizi sonucu elde edilen antibiyotik kalint1 diizeyleri

Sigir Eti Tavuk Eti
Tilosin
Analiz edilmis 6rnek n 84 42
Pozitif 6rnek sayisi n (%) 49 (58,33) 23 (54,7619)
Medyan (ng/kg) 326,0 98
Ortalama + RSD (pg/kg) 382,3+313,1 104,3+59,0
Aralik (ng/kg) 36-1209 8-256
Tilmikosin
Analiz edilmis 6rnek n 84 42
Pozitif 6rnek sayisi n (%) 75 (89,2857) 39 (92,8571)
Medyan (ug/kg) 206,0 127,0
Ortalama + RSD (pg/kg) 236,3£103,5 172,9+ 126,6
Aralik (ug/kg) 30-1102 30-447

n: Ornek sayisi; RSD: Relative Standard Deviation (Relatif Standart Deviasyon)
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Tavuk ve si1gir etlerinde tespit edilen tilosin ve tilmikosin’in antibiyotik seviyelerine gore dagilimi Tablo 4.4 ve Tablo 4.5°de
verildi.

Tablo 4.4. Tavuk etlerinin antibiyotik seviyelerine gore dagilimi

Tb'()rell;ilin E)Orznlgli Orneklerin antibiyotik seviyesine gore dagilim
(ng/kg)
N n (%) n (%)
<75 >76-100 >101-200 >201
Tilosin 42 23 (54,76) 10(43,48) 2(8,70) 10(43,48) 1(4,35)
Tilmikosin 42 39(92,86) 11(28,21) 4(10,26) 11(28,21) 13(33,33)

Tablo 4.5. Sigir etlerinin antibiyotik seviyelerine gore dagilimi

T;TSIT f)orznlgli Orneklerin antibiyotik seviyesine gore dagilim
(ng/kg)
n n (%) n (%)
<50 >51-100 >101-200 >201
Tilosin 84 49(58,33) 2(4,08) 11(22,45) 8(16,33) 28(57,14)
Tilmikosin 84 75(89,29) 3(4) 7(9,33) 26(34,67) 39(52)
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Etlerde bulunabilecek makrolid grubu antibiyotiklerinden tilosin ve tilmikosin’in ulusal ve uluslararasi yasal mevzuatlara gore

maksimum kalint1 limitlerini asan 6rneklerin degerlendirildigi veriler Tablo 4.6’da gosterildi.

Tablo 4.6. Ulusal ve uluslararasi mevzuatlara gore maksimum kalint1 limitlerini agsan et 6rneklerinin degerlendirilmesi

Toplam Pozitif EC ve TGK’sine gore CAC’a gore FDA’ya gore yasal
Et ornek ornek yasal limitleri yasal limitleri limitleri
Antibiyotik asan ornek asan ornek asan ornek
n n n (%) n (%) n (%)
Tavuk Eti
Tilosin 42 23(54,76) 11(47,83) 11(47,83) 1(4,35)
Tilmikosin 42 39(92,86) 28(71,79) 17(43,59) (-)
Sigir Eti
Tilosin 84 49(58,33) 36(73,47) 36(73,47) 28(57,14)
Tilmikosin 84 75(89,29) 72(96) 65(86,67) 65(86,67)

n: Ornek saysi ; (-): Belirtilmemistir
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5. TARTISMA

Makrolid grubu antibiyotikler gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerin neden
oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Landova ve

Vavrova, 2017).

Bu calismada genel olarak tavuk eti Orneklerinde tilosin 8-256 pg/kg,
tilmikosin 30-447 ng/kg; sigir etlerinde tilosin 36-1209 pg/kg, tilmikosin 30-1102
pg/kg araliginda bulundu.

Analiz edilen 42 adet tavuk etinin 19’unda (%45,24) tilosin saptanmamisken;
23’ilinde (%54,76) tilosin belirlendi. Analiz edilen 42 adet tavuk etinin 3’iinde (%7,14)
tilmikosin saptanmamisken; 39’unda (%92,86) tilmikosin tespit edildi.

Analiz edilen 84 adet sigir eti Orneginin 35’inde (%41,67) tilosin
saptanmamisken; 49’unde (%58,33) tilosin belirlendi. Bu 49 06rnegin 36’siin
(%73,47) 100 pg/kg, 28’sinin (%57,14) 200 pg/kg iistiinde oldugu tespit edildi. Analiz
edilen 84 adet sigir eti 6rneginin 9’unda (%10,71) tilmikosin tespit edilemezken;
75’inde (9%89,29) tilmikosin saptandi.

Tavuk eti ve sigir etinde bulunabilecek tilosin diizeyi Tirk Gida Kodeksi
(TGK, 2017), Avrupa Komisyonu (EC, 2009) ve Kodeks Alimentarius Komisyonu
(CAC, 2018) mevzuatina gore maksimum kalint1 limiti 100 pg/kg; Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag dairesi (FDA, 2020)’ne gore ise 0,2 ppm (200 pg/kg) olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismada, Tiirk Gida Kodeksi’'ne gore tavuk etlerinde MKL’ni asan
tilosin oran1 %47,83; s181ir etlerinde %73,47 olarak saptandi.

Tavuk etinde bulunabilecek tilmikosin diizeyi Tiirk Gida Kodeksi (TGK,
2017), Avrupa Komisyonu (EC, 2009) mevzuatlarina gére maksimum kalintt limiti 75
ng/kg; Kodeks Alimentarius Komisyonu (CAC, 2018) mevzuatina gére maksimum
kalint1 limiti 150 pg/kg olarak belirlenmigken; Amerika Birlesik Devletleri Gida ve
Ilag dairesi (FDA, 2020)’ne gore ise bir deger belirtilmemistir. Bu ¢alismada, Tiirk
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Gida Kodeksi'ne gore tavuk etlerinde MKL’ni asan tilmikosin diizeyi %71,79 olarak

saptanmistir.

Sigir etinde bulunabilecek tilmikosin diizeyi Tiirk Gida Kodeksi (TGK, 2017),
Avrupa Komisyonu (EC, 2009) mevzuatlarina gore maksimum kalint1 limiti 50 pg/kg;
Kodeks Alimentarius Komisyonu (CAC, 2018) ve Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Ilag dairesi (FDA, 2020) mevzuatlarina gére maksimum kalint1 limiti 100 pg/kg
belirtilmistir. Bu calismada, Tiirk Gida Kodeksi’ne gore sigir etlerinde MKL’ni asan

tilmikosin diizeyi %96 olarak saptanmuistir.

Diinya’da ve Tirkiye'de farkli tiirlere ait etlerde antibiyotik kalintilari

arastirilmistir.

Akar (1994), Ankara'daki firmalardan temin edilen 175 tavuk etinde
eritromisin, kloramfenikol, monensin ve tilosin kalintilarim1 arastirmistir. Calisma
sonucunda orneklerin %1,14'tinde eritromisin kalintis1 ve %1,14'Unde tilosin kalintisi

saptamistir.

Yipel ve ark. (2018), tarafindan Hatay, Adana, Gaziantep, Mersin ve Osmaniye
illerinden toplanan 25 tavuk eti 6rneklerinde florokinolon (n=10), tetrasiklin (n=4),
makrolid (n=3), siilfonamid (n=7), penisilin (n=7), sefalosporin (n=3), amfenikol
(n=2) ve trimetoprim (n=1) gruplarini igeren antibiyotik kalintilarinin (n=37)
konsantrasyon analizleri LC-MS/MS ile arastirtlmistir. Sonug¢ olarak, tavuk eti
tiiketiminin secilen antibiyotik kalintilar1 a¢isindan halk saglig1 i¢cin herhangi bir risk

olusturmadig belirlenmistir.

Arslanbag ve ark. (2018), tarafindan kanatli hayvan yetistiriciliginde yaygin
olarak kullanilan enrofloksasin, doksisiklin ve tilosin kalintilarinin, satisa sunulan bes
farkli ulusal firmaya ait paketlenmis taze tavuk eti 6rneklerinde HPLC yontemiyle
arastirtlmistir. Analizi yapilan toplam 300 6rnegin (biitiin tavuk, but eti ve gogiis eti)
11 (%3,6)'inde ve maksimum kalint1 limitleri iizerinde (100-150 pg/kg arasinda)

enrofloksasin, doksisiklin ve tilosin bulunmustur. Diger orneklerde ise izin verilen
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limitlerin altinda belirlenmistir. Antibiyotik kalintisi tespit edilen 11 drnegin 6 (%2)'s1
enrofloksasin, 3 (%1)"li doksisiklin ve 2 (%0,6)'si tilosin olarak saptanmustir. Tavuk eti
orneklerindeki enrofloksasin, doksisiklin ve tilosin diizeyleri, "Tiirk Gida Kodeksi
Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Farmakolojik Aktif Maddelerin Siniflandiriimasi
ve Maksimum Kalinti Limitleri Yonetmeligi"ne ve uluslararasi limitlere gore
degerlendirilmistir. Ilgili yonetmelikte ve uluslararasi limitlerde enrofloksasin,
doksisiklin ve tilosin i¢in tavuk kas dokuda maksimum kalint1 limiti 100 pg/kg olarak
verilmistir. Calismadan elde edilen sonuclarin, biiylik oranda izin verilen limitlerin

altinda kalmasi olumlu bir sonug olarak degerlendirilmistir.

Cayci ve ark. (2019), Bursa’da 36 sigir eti ve 9 tavuk eti olmak iizere toplam
45 et orneginde tilosin ve tilmikosin biochip array tabanli immunoassay teknigi ile
analiz edilmistir, tavuk orneklerinde tilosin ve tilmikosin belirlenememisken, 36 adet
sigir etinin 1’inde makrolidlerden tilosin ve tilmikosin tespit edilmistir. Tilmikosin
seviyesi (196,1 pg/kg) 75 pg/kg MKL'yi agsmasina ragmen, tilosin seviyesi (72,5
ng/kg) 100 pg/kg MKL'yi asmadigi belirlenmistir. Sonug olarak tilmikosin kalinti

seviyesinin, halk saglig1 i¢in risk oldugu bildirilmistir.

Tao ve ark. (2012), Cin’in Wuhan sehrinde domuz ve sigir doku 6rneklerini
(kas, karaciger, bobrek) LC-MS/MS ile analiz etmisler ve 2 domuz karacigerinin
tilosin, 1 domuz karacigerinin tilmikosin ve 2 sigir etinin eritromisin A saptamislardir.
Ortalama tilosin miktarinin 38,8 g/kg'dan, tilmikosin’in 54,1 g/kg'dan ve eritromisin
A miktarmin 63,2 g/kg'dan diisiik oldugu ve bulunan toplam kalint1 seviyesinin

ayarlanan MKL olan 100 g/kg"h gecmedigi belirlenmistir.

Kolanovi¢ ve ark. (2014), 646 et 6rneginde ELISA yontemi ile analiz etmisler
ve Orneklerin  %6,27’sinin  0,06-49,7 pg/kg diizeyinde tilosin igerdigini

belirlemislerdir.

Yamaguchi ve ark. (2015), tarafindan Vietnam'da mezbahalardan ve perakende
satis noktalarindan toplanan et 6rnekleri LC-MS/MS yontemi kullanilarak toplam 28

antibiyotik analiz edilmis ve baz1 Orneklerde siilfonamidler, florokinolonlar ve
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tilmikosin tespit edilmistir. Analiz edilen 10 adet tavuk eti 6rneginde 150 - 450 pg/kg
araliginda tilmikosin saptanmistir. Sonu¢ olarak ¢iftlik hayvanlarinda ilag

uygulamasindan sonra ilaglarin atilim siirelerine uyulmadigi sonucuna varilmaistir.

Soliman ve Sedeik (2016), yaptiklar1 ¢alismada etlik pili¢lerde tilosinin
farmakokinetigi ve doku kalintisini incelemislerdir. Tilosin kan, karaciger, bobrek ve
akcigerde en yliksek seviyede goriilmiis ve kalintilarin son oral dozdan 6 giin sonra bu
dokulardan tamamen kayboldugu saptanmistir. Bu nedenle tedavi siiresince son oral
tilosin uygulamasindan sonraki 6 giin boyunca tavuklarin insan tiiketimi ig¢in

kesilmemesi gerektigi sonucuna varilmstir.

Dimitrova ve ark. (2012), tilmikosinin buzagilarda doku kalintilarin1 ve atilma
stiresinin belirlenmesi amaciyla yaptiklar1 ¢aligmada deri alti enjeksiyondan sonraki
28. giinde dokulardaki (et, karaciger, bobrek ve yag) kalintt miktarinin MKL’den daha
az oldugu belirlenmistir. Gevis getiren hayvanlardan elde edilen ({irlinlerin
tilketiminden 6nce maksimum giivenligi garanti etmek i¢in 28 giinliik bir atilma stiresi

Onerilmistir.

Liu ve ark. (2013), yaptiklar ¢alismada domuzlarda tilmikosin fosfatin doku
kalintilarin1 incelemek ve atilma siiresini belirlemeyi amacglamiglardir. Calismada
HPLC yontemi kullanilmis, kalint1 seviyeleri karaciger ve bobrekte daha ytiksek, kas,
yag ve deride daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Yapilan hesaplamalar
sonucu domuzlar i¢in tilmikosin fosfatin atilma siiresinin 12 giin olmas1 gerektigi

sonucuna varilmistir.

Elsayed ve ark. (2014), tarafindan tilmikosinin hematolojik ve biyokimyasal
parametrelere etkisini belirlemek amaciyla yapilan ¢alismada 50 Hubbard tavugu
kullanilmistir. Tilmikosinin kandaki eritrosit ve akyuar sayilarinda, ayni zamanda
toplam protein ve albiimin konsantrasyonlarinda gegici olarak anlaml bir diisiise,
kolesterol ve trigliserit konsantrasyonlarinda ise onemli bir artisa neden oldugu

saptanmistir. Sonug olarak tilmikosin uygulamasinin durdurulmasindan itibaren 4 giin

30



ge¢meden tavuklarin kesilmemesi gerektigi, tilmikosinin etlik pili¢lerde hematolojik

ve biyokimyasal parametrelerde gecici degisiklikler yaptig1 belirlenmistir.

Cornejo ve ark. (2017), yaptiklar1 ¢calismada, 60 etlik pilicte kas ve karaciger
dokularinda ayni zamanda tiiy 6rneklerinde tilosinin atilma siirelerinin tespiti
amaclanmigstir. Tilosin HPLC-DAD ile kas, karaciger ve tiiylerde 6l¢iilmiistiir. Hem
tedavi hem de Onerilen geri ¢gekme siiresi tamamlandiktan sonra tiim deney siiresi
boyunca tiiy &rneklerinde yiiksek konsantrasyonlarda tilosin tespit edilmistir. Ote
yandan, kas ve karaciger doku 6rneklerindeki tilosin konsantrasyonlari, ilk 6rnekleme
giiniinde bu yoOntemin tespit smirmin altina saptanmistir. Sonug olarak, tiy
orneklerinde atilma siiresinin 27 giin oldugu sonucuna varilmistir. Tiyler, tily unu
haline getirilerek hayvan yemi maddesi olarak yeniden kullanilabilmektedir. Bu
nedenle, tiiylerde yliksek konsantrasyonlarda antimikrobiyal ilag kalintis1 bulunmast,
bu kalintilarin besin zincirine yeniden girmesiyle kiiresel halk sagligi icin risk

olusturabileceginden atilma siiresine dikkat edilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Yapilan diger calismalarla (Akar, 1994; Arslanbas ve ark., 2018; Cayci ve ark.,
2019; Kolanovi¢ ve ark., 2014; Tao ve ark., 2012; Yipel ve ark., 2018)
karsilastirildiginda, bu calismada ki tavuk ve sigir etlerinde tilosin ve tilmikosin kalinti
diizeyi ve oranlarinin ¢ok daha yiiksek oldugu; Yamaguchi ve ark. (2015)’nin yaptig

calisma sonucu ile benzer oldugu gorilmiistiir.

Bu caligmada et orneklerindeki tilosin ve tilmikosin’in seviyelerinin yiiksek
oranda bulunmasi bu antibiyotiklerin yaygin kullanildigi, gida amagl yetistirilen
hayvanlarinda tedavi amagli antibiyotik kullaniminin ardindan yeterli atilma stiresine

uyulmadigi ve halk saglig1 agisindan biiyiik bir risk olusturdugu sonucuna varilmastir.
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6. SONUC ve ONERILER

Antibiyotikler, hastaliklarin tedavisinde O6nemli rol oynamalarina ragmen
bilingsiz veya kontrolsiiz kullanimlarima bagl olarak et, siit, yumurta, bal gibi
hayvansal kokenli gidalarda kalint1 sorununa neden olmakta ve antibiyotik kalintisi

iceren gidalar halk saglig1 agisindan tehlike olusturmaktir.

Bu projede Burdur ilinde satisa sunulan ¢esitli markalarin farkli zamanlarda
rastgele olarak toplanan 42 adet tavuk ve 84 adet sigir eti olmak iizere toplam 126 et
ornegi HPLC yontemi ile analiz edildi. Elde edilen veriler degerlendirildiginde
tiikketime sunulan tavuk ve sigir etlerinde tilosin ve tilmikosin diizeyinin yiiksek oldugu
tespit edildi. Bu sonuglarin, ulusal ve uluslararasi mevzuatlarda belirtilen kabul
edilebilir diizeylerden ¢ok daha fazla seviyede oldugu belirlendi. Bu durum, gida
teknolojisi, halk saglig1 acisindan ciddi sorunlar olusturmakta ve ciddi ekonomik

kayiplara sebebiyet vermektedir.

Tiirkiye’de insan saglhiginin korunmasi, ekonomik kayiplarin 6nlenmesi ve
kaliteli tirtin elde edilmesi i¢in isletmelerde kesime alinan hayvan etlerinin antibiyotik
kalintilar1  yoniinden stirekli kontrollerinin yapilmasi1 gereklidir. Antibiyotikler
Onerilen dozlarda ve veteriner hekim gozetimi altinda verilmelidir. Tim kesim
hayvanlarinda tedavi amagli antibiyotik kullaniminin ardindan yeterli atilma stiresine
uyulmalidir. Antibiyotiklerin veteriner hekim disinda ki kisiler tarafindan
uygulanmasindan ve hayvan yemlerinde kullanilmasindan kaginilmahdir. Ozellikle
veterinerlik alaninda antibiyotik ihtiyac1 azaltmak amaciyla bulasici hastaliklarin etkili
bir sekilde 6nlenmesi, disiplinli bir sekilde hijyen standartlarina uyulmali ve yetistirme
becerileri benimsenmelidir. Bitkilerden elde edilen antimikrobiyal maddeler ve
probiyotikler gibi antibiyotiklere alternatif secenek olarak kullanilmalidir. Gidalardaki
antibiyotik kalintilarinin ulusal olarak izlenmesi ve bu kalintilarin her bir iilke i¢in izin
verilen maksimum sinirlarinin giincellenmesi yapilmalidir. Diizenleyici makamlar
ayrica gida giivenligini saglamak i¢in lilkede uygun et denetimi ve ila¢ kalintilari

gozetim programi kurulmasini saglamalidir. Hayvan yetistiricileri ve toplum
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antibiyotikli gidalarin zararlar1 konusunda egitilmesi ve antibiyotik uygulamalari

hakkinda bilin¢lendirilmesinin yararl olabilecegi diigiiniilmektedir.

33



KAYNAKLAR

Acaroz U, Arslan-Acaréoz D, Giirler Z (2016). Gidalarda antibiyotik kalintilarinin
saptanmasi i¢in enzim immunoassay gelistirilmesi. Kocatepe Vet. J., (2), 122-126.

Ahmad RS, Imran A, Hussain MB (2018). Nutritional composition of meat. Meat
Science and Nutrition. Chapter 4, 61-77. https://www.intechopen.com/books/meat-
science-and-nutrition/nutritional-composition-of-meat (Erisim Tarihi: 28.03.2021).

Akar F (1994). Investigation on various antibiotic residues in chicken meat and liver.
A.U. Vet. Fak. Derg., 41(2), 199-207.

Ammar AM, Abd EI-Aziz NK, Gharib AA, Ahmed HK, Lameay AE (2016).
Mutations of domain V in 23S ribosomal RNA of macrolide-resistant Mycoplasma
gallisepticum isolates in Egypt. J. Infect. Dev. Ctries, 10(8), 807-813.

Anderson W (2012). Meat cutting and processing for food service.
https://opentextbc.ca/meatcutting/chapter/composition-of-meat/ (Erisim
Tarihi:30.03.2021)

Anon (2021a). World consumption of meat.
https://www.theworldcounts.com/challenges/consumption/foods-and-
beverages/world-consumption-of-meat/story (Erisim Tarihi: 17.07.2021).

Anon  (2021b).  Tylosin.  https://www.drugs.com/vet/tylosin.html  (Erisim
Tarihi:18.07.2021).

Anon (2021c). High performance liquid chromatography (HPLC): principle, types,
instrumentation and applications. https://laboratoryinfo.com/hplc/ (Erisim Tarihi.
16.07.2021).

Anon (2021d). Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel ve Teknoloji
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Laboratuvari.
https://biltekmer.mehmetakif.edu.tr/icerik/504/657/hplc-laboratuvari (Erisim Tarihi:
16.07.2021).

Arsic B, Barber J, Ciko§ A, Miladenovic M, Stankovic N, Novak P (2018). 16-
membered macrolide antibiotics: a review. Int. J. Antimicrob. Agents, 51(3), 283-298.

Arslanbas E, Sahin S, Kalin R, Mogulko¢ MN, Giingor H (2018). Determination
of some antibiotic residues by HPLC method in chicken meats prepared for
consumption. Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg., 15(3), 247-252.

Aryal S (2018). High-Performance Liquid Chromatography (HPLC).
https://microbenotes.com/high-performance-liquid-chromatography-hplc/  (Erisim
Tarihi: 17.07.2021).

34


https://www.intechopen.com/books/meat-science-and-nutrition/nutritional-composition-of-meat
https://www.intechopen.com/books/meat-science-and-nutrition/nutritional-composition-of-meat
https://opentextbc.ca/meatcutting/chapter/composition-of-meat/
https://www.drugs.com/vet/tylosin.html
https://laboratoryinfo.com/hplc/
https://biltekmer.mehmetakif.edu.tr/icerik/504/657/hplc-laboratuvari
https://biltekmer.mehmetakif.edu.tr/%20(Eri%C5%9Fim
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Arsic+B&cauthor_id=28668674
https://microbenotes.com/high-performance-liquid-chromatography-hplc/

Avci T, Elmas M (2014). Milk and blood pharmacokinetics of tylosin and tilmicosin
following parenteral administrations to cows. Sci. World J., 2014, Article 1D 869096,
6 pages.

Aydogdu MH, Kiiciik N (2018). General analysis of recent changes in red meat
consumption in Turkey. IOSR-JEF, 9, 1-8.

Babapour A, Azami L, Fartashmehr J (2012). Overview of antibiotic residues in
beef and mutton in Ardebil, North West of Iran. World Appl. Sci. J., 19, 1417-1422.

Baltic MZ, Boskovic M (2015). When man met meat: meat in human nutrition from
ancient times till today. Procedia Food Sci., 5, 6-9.

Ben Y, Fu C, Hu M, Liu L, Wong MH, Zheng C (2019). Human health risk
assessment of antibiotic resistance associated with antibiotic residues in the
environment: A review. Environ Res., 169, 483-493.

CAC-Codex Alimentarius Commission (2018). Maximum residue limits (MRLs) and
risk management recommendations (RMRs) for residues of veterinary drugs in foods
CX/IMRL  2-2018. BBB. http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-
proxy/en/?Ink=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252
Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf ~ (Erisim  Tarihi:
14.03.2021).

Cayca M, Kilic As, Oruc Hh, Sariyev R (2019). Screening of veterinary growth-
promoting agent and antibacterial residues in beef cattle and broiler meats consumed
in Bursa, Turkey. J. Res. Vet. Med., 38(1), 52-58.

Chico J, Ribies A, Centrich F, Companyé R, Prat MD, Granados M (2008). High-
throughput multiclass method for antibiotic residue analysis by liquid
chromatography-tandem mass spectrometr. J. Chromatogr. A., 1213(2), 189-199.

Cobos A, Diaz O (2014). Chemical Composition of Meat and Meat Products. In:
Cheung P. (eds) Handbook of Food Chemistry. Springer, Berlin, Heidelberg.

Cornejo J, Pokrant E, Carvallo C, Maddaleno A, San Martin B (2017). Depletion
of tylosin residues in feathers, muscle and liver from broiler chickens after completion
of antimicrobial therapy. Food Addit. Contam. Part A, 35(3), 448-457.

Darwish WS, Eldaly EA, ElI-Abbasy MT, Ikenaka Y, Nakayama S, Ishizuka M
(2013). Antibiotic residues in food: the African scenario. Jpn. J. Vet. Res,
61(Supplement), S13-S22.

Dimitrova D, Petkov P, Tsoneva D (2012). Tilmicosin residues and determination of
the withdrawal period of Tilmovet solutio pro injectionibus 30% after single
subcutaneous injection to calves. J. Mt. Agric. Balk., 15, 256-268.

EC-European Commission (2009). Commission regulation (maximum residue limits
in foodstuffs of animal origin. Off. J. Eur. Union. 2009. L 15/1.

35


http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/sh-proxy/en/?lnk=1&url=https%253A%252F%252Fworkspace.fao.org%252Fsites%252Fcodex%252FStandards%252FCXM%2B2%252FMRL2e.pdf

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/.../req 2010 37 en.pdf.
(Erigim Tarihi: 26.03.2021)

Elsayed M, Elkomy A, Aboubakr M, Morad M (2014). Tissue residues,
hematological and biochemical effects of tilmicosin in broiler chicken. Vet. Med. Int.,
2014, Article ID 502872.

EMA (2021). Maximum residue limits (MRL). Erisim:
https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-requlatory/research-
development/maximum-residue-limits-mrl. (Erisim Tarihi: 27.03.2021).

EMEA (2000). Committee for veterinary medicinal products. Tilmicosin (extension
to milk) summary report (4), EMEA/MRL/205/97-FINAL, London.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/tilmicosin-extension-milk-
summary-report-4-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf (Erigsim Tarihi:
31.12.2020)

Falowo AB, Akimoladun OF (2019). Veterinary drug residues in meat and meat
products: occurrence, detection and implications. Erisim:
https://www.intechopen.com/books/veterinary-medicine-and-
pharmaceuticals/veterinary-drug-residues-in-meat-and-meat-products-occurrence-
detection-and-implications (Erisim Tarihi: 25.03.2021).

FAO-Food and Agriculture Organization of the United Nations (2014). Sources of
meat. http://www.fao.org/ag/againfo/themes/en/meat/backgr _sources.html (Erisim
Tarihi: 28.03.202).

FAO-Food and Agriculture Organization of the United Nations (2015).
Composition of meat.
http://www.fao.org/ag/againfo/themes/en/meat/backgr_composition.html (Erisim
Tarihi: 27.03.2021)

FDA (2020). FDA Title 21-food and drugs chapter I-food and drug administration
department of health and human services subchapter e - animal drugs, feeds, and
related products part 556 tolerances for residues of new animal drugs in food. [Code
of Federal Regulations][Title 21, Volume 6][Revised as of April 1, 2020][CITE:
21CFR556.https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cf
m?CFRPart=556%26showFR=1 (Erisim Tarihi: 26.03.2021)

Fernandes P, Martens E, Pereira D (2017). Nature nurtures the design of new semi-
synthetic macrolide antibiotics. J. Antibiot., 70, 527-533.

Ghanjaoui ME, Mandil A, Ait Sidi Mou A, Slimani R (2020). High performance
liquid chromatography quality control. Int. J. Adv. Chem., 8(1), 160-1609.

Harris SJ, Cormican M, Cummins E (2012). Antimicrobial residues and
antimicrobial-resistant bacteria: impact on the microbial environment and risk to
human health-a review. Hum. Ecol. Risk Assess., 18(4), 767-809.

36


https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/.../reg_2010_37_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/research-development/maximum-residue-limits-mrl
https://www.ema.europa.eu/en/veterinary-regulatory/research-development/maximum-residue-limits-mrl
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/tilmicosin-extension-milk-summary-report-4-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-report/tilmicosin-extension-milk-summary-report-4-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
https://www.intechopen.com/books/veterinary-medicine-and-pharmaceuticals/veterinary-drug-residues-in-meat-and-meat-products-occurrence-detection-and-implications
https://www.intechopen.com/books/veterinary-medicine-and-pharmaceuticals/veterinary-drug-residues-in-meat-and-meat-products-occurrence-detection-and-implications
https://www.intechopen.com/books/veterinary-medicine-and-pharmaceuticals/veterinary-drug-residues-in-meat-and-meat-products-occurrence-detection-and-implications
http://www.fao.org/ag/againfo/themes/en/meat/backgr_sources.html
http://www.fao.org/ag/againfo/themes/en/meat/backgr_composition.html
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=556%26showFR=1
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfCFR/CFRSearch.cfm?CFRPart=556%26showFR=1

Horie M, Takegami H, Toya K, Nakazawa H (2003). Determination of macrolide
antibiotics in meat and fish by liquid chromatography—electrospray mass
spectrometry. Anal. Chim. Acta, 492, 187-197.

Jayalakshmi K, Paramasivam M, Sasikala M, Tamilam TV, Sumithra A (2017).
Review on antibiotic residues in animal products and its impact on environments and
human health. J. Entomol. Zool. Stud., 5(3), 1446-1451.

JECFA-Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (2009a).
Toxicological evaluation of certain veterinary drug residues in food: Tylosin. WHO
Food Additives Series, 61.

JECFA-Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (2009b).
Toxicological evaluation of certain veterinary drug residues in food: Tilmicosin. WHO
Food Additives Series, 61.

Keskar MR, Jugade RM (2015). Spectrophotometric investigations of macrolide
antibiotics: A brief review. Anal. Chem. Insights, 10, 29-37.

Khaniki GJ, Aghaee EM, Sadighara P (2018). Chemicals and drugs residue in meat
and meat products and human health concerns. J. Food Safei & Hyg., 4(1-2), 1-7.

Kolanovic BS, Bilandzic N, Varenina I, Bozic D (2014). Tylosin content in meat and
honey samples over a two-year period in Croatia. J. Immunoassay Immunochem,
35(1), 37-47.

Kralik G, Kralik Z, Gréevi¢ M, Danica HanzZek (2017). Quality of Chicken Meat.
https://www.intechopen.com/books/animal-husbandry-and-nutrition/quality-of-
chicken-meat (Erisim Tarihi: 15.07.2021).

Kumar Y, Mumtaz SM, Ahmad M (2018). HPLC: Principle and maintenance with
application. IJTSRD, 2(5), 1618-1626.

Landova P, Vavrova M (2017). A new method for macrolide antibiotics
determination in wastewater from three different wastewater treatment plants. Acta
Chim. Slov., 10(1), 47-53.

Lemli B, Derdak D, Laczay P, Kovacs D, Kunsagi-Maté S (2018). Noncovalent
nteraction of tilmicosin with bovine serum albumin. Molecules, 23, 1915.

Lewicki J, Reeves PT, Swan GE (2009). Tylosin.
http://www.fao.org/fileadmin/user_upload/vetdrug/docs/6-2009-tylosin.pdf. (Erisim
Tarihi: 27.03.2021)

Liu C, Shen X, Yang D, Zhang X, Zong Z, Wang W, Bao E (2013). Study on residue
depletion of tilmicosin phosphate in swine tissues. J. China Agric. Uni., 4, 134-140.

37


https://www.intechopen.com/books/animal-husbandry-and-nutrition/quality-of-chicken-meat
https://www.intechopen.com/books/animal-husbandry-and-nutrition/quality-of-chicken-meat
http://www.fao.org/fileadmin/user_upload/vetdrug/docs/6-2009-tylosin.pdf

Manaia CM (2017). Assessing the risk of antibiotic resistance transmission from the
environment to humans: non-direct proportionality between abundance and risk.
Trends Microbiol., 25(3), 173-181.

Martinez JL (2009). The role of natural environments in the evolution of resistance
traits in pathogenic bacteria. Proc. R. Soc. B., 276, 2521-2530.

McGlinchey TA, Rafter PA, Regan F, McMahon GP (2008). A review of analytical
methods for the determination of aminoglycoside and macrolide residues in food
matrices. Anal. Chim. Acta, 624, 1-15.

Minitab (2011). Minitab for Windows version Release (Vol. 16). Minitab Inc.

OECD (2021). Meat consumption. https://data.oecd.org/agroutput/meat-
consumption.htm?source=content type%3Areact%7Cfirst level url%3Aarticle%7C
section%3Amain_content%7Chbutton%3Abody_link (Erisim Tarihi: 26.03.2021).

Ozen D, Tekindal MA, Cevrimli MB (2019). Modeling and forecasting meat
consumption per capita in Turkey. Erciyes Univ. Vet. Fak. Derg., 16(2), 122-129.

Pereira PM de CC, Vicente AF dos RB (2013). Meat nutritional composition and
nutritive role in the human diet. Meat Sci., 93(3), 586-592.

Peris-Vicente J, Esteve-Romero J, Carda-Broch S (2015). Validation of analytical
methods based on chromatographic techniques: An overview. In: Anderson JL,
Berthod A, Pino Estévez V, Stalcup AM. (Eds), Analytical Separation Science, First
Edition. Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, p:2-51.

Qiao M, Ying GG, Singer AC, Zhu YG (2018). Review of antibiotic resistance in
China and its environment. Environ Int., 110, 160-172.

Sachi S, Ferdous J, Sikder MH, Hussani SMAK (2019). Antibiotic residues in milk:
Past, present, and future. J. Adv. Vet. Anim. Res., 6(3), 315-332.

Sach Y (2018). Evaluation of red meat consumption in terms of food safety in Turkey.
Turk J. Vet. Anim. Sci., 42, 110-1109.

Scollan ND, Price EM, Morgan SA, Huws SA, Shingfield KJ (2017). Can we
improve the nutritional quality of meat? Proc. Nutr. Soc., 76, 603-618.

Simsek E (2020). An analytical evaluation of factors that determine the red meat
production in Turkey. Bulg. J. Agric. Sci., 26, 282-292.

Soliman AM, Sedeik M (2016). Pharmacokinetics and tissue residues of tylosin in
broiler chickens. Pharmacol Pharm., 7, 36-42.

Song Y, Song S, Liu L, Kuang H, Guo L, Xu C (2016). Simultaneous detection of
tylosin and tilmicosin in honey using a novel immunoassay and

38


https://data.oecd.org/agroutput/meat-consumption.htm?source=content_type%3Areact%7Cfirst_level_url%3Aarticle%7Csection%3Amain_content%7Cbutton%3Abody_link
https://data.oecd.org/agroutput/meat-consumption.htm?source=content_type%3Areact%7Cfirst_level_url%3Aarticle%7Csection%3Amain_content%7Cbutton%3Abody_link
https://data.oecd.org/agroutput/meat-consumption.htm?source=content_type%3Areact%7Cfirst_level_url%3Aarticle%7Csection%3Amain_content%7Cbutton%3Abody_link

immunochromatographic strip based on an innovative hapten. Food Agr. Immunol.,
27(3), 314-328.

Tao Y, Yu G, Chen D, Pan Y, Liu Z, Wei H, Peng D, Huang L, Wang Y, Yuan Z
(2012). Determination of 17 macrolide antibiotics and avermectins residues in meat
with accelerated solvent extraction by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. J. Chromatogr. B Analyt.Technol. Biomed. Life Sci., 897, 64-71.

Tasci F, Secilmis Canbay H, Doganturk M (2021). Determination of antibiotics and
their metabolites in milk by liquid chromatography-tandem mass spectrometry
method. Food Control, 127, 108147.

TGK (2017). Tiirk gida kodeksi hayvansal gidalarda bulunabilecek farmakolojik aktif
maddelerin siniflandirilmasi ve maksimum kalinti limitleri yonetmeligi. Resmi gazete,

7 Mart 2017 Sali, Sayi: 30000. http://www.resmigazete.gov.tr/ default.aspx. (Erigim
Tarihi: 10.01.2021)

Tutkun M (2017). The Read Meat Production In Turkey. Scientific Papers: Series D.
Animal Science, The International Session of Scientific Communications of the
Faculty of Animal Science, 60, 278-283.

Williams PG (2007). Nutritional composition of red meat. Nutr. Diet., 64(4), 113-1109.

Womble AY (2006). Pharmacokinetics and pulmonary disposition of clarithromycin
and tilmicosin in foals. A thesis presented to the graduate school of the University of
Florida in partial fulfillment of the requirements for the degree of master of science
University of Florida.

Wood JD (2017). Chapter 20: Meat composition and nutritional value. In: Fidel
Toldra’(Ed), Lawrie’s Meat Science Eighth Edition. United Kingdom: Woodhead
Publishing, p: 635-659.

Wyness L (2015). The role of red meat in the diet: nutrition and health benefits.
Conference on ‘The future of animal products in the human diet: health and

environmental concerns’ Symposium 1: Meat, health and sustainability. Proc. Nutr.
Soc., 75, 227-232.

Yamaguchi T, Okihashi M, Harada K, Konishi Y, Uchida K, Do MHN, Bui HDT,
Nguyen TC, Nguyen PD, Chau VV, Dao KHV, Nguyen HTN, Kajimura K,
Kumeda Y, Bui CT, Vien MQ, Le NH, Hirata K, Yamamoto Y (2015). Antibiotic
residue monitoring results for pork, chicken, and beef samples in Vietnam in 2012-
2013. J. Agric. Food Chem., 63, 5141-5145.

Yibar A, Soyutemiz E (2013). Gida degeri olan hayvanlarda antibiyotik kullanim1 ve
muhtemel kalint1 riski. Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg., 8, 97-104.

Yipel M, Tekeli 10, Kiirek¢i C (2018). Tavuk kas dokularmda LC-MS/MS ile ¢oklu
antibiyotik kalintilarinin taranmasi. F.U. Sag. Bil. Vet. Derg., 32(2), 99 - 10.

39



Zhu L, Cao X, Xu Q, Su J, Li X, Zhou W (2018). Evaluation of the antibacterial
activity of tilmicosin-SLN against Streptococcus agalactiae: In vitro and in vivo
studies. Int. J. Nanomedicine, 13, 4747-4755.

40






	9e479a5d9b75be8f6d74a9193460bd88c59f39628aab13f0fa4fdcf293652ffd.pdf
	9e479a5d9b75be8f6d74a9193460bd88c59f39628aab13f0fa4fdcf293652ffd.pdf
	9e479a5d9b75be8f6d74a9193460bd88c59f39628aab13f0fa4fdcf293652ffd.pdf
	9e479a5d9b75be8f6d74a9193460bd88c59f39628aab13f0fa4fdcf293652ffd.pdf

