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1.GĠRĠġ 

 

 

1.1. Genel Bilgiler 

 

Hızla artan dünya nüfusunun yeterince beslenebilmesi, sağlıklı beslenme ve 

dengeli gıda tüketimi sonucunda bedensel ve ruhsal yönden daha sağlıklı nesillerin 

yetiĢmesi için ciddi çabalar gösterilmektedir. Bu nedenle gıda değeri olan 

hayvanlarda korunma veya tedavi amaçlı kullanılan ilaçların sayısı ve potansiyel 

kullanımı devamlı geliĢmektedir (Filazi, 2012). Amerika BirleĢik Devletleri Tarım 

Bakanlığına bağlı Gıda Güvenliği ve Gözlem Servisi (FSIS), tamamı veteriner ilacı 

olmamakla birlikte hayvansal gıda üretiminde yaklaĢık 400 farklı maddenin 

kullanıldığını belirtmektedir (Botsoglou ve Fleutoris, 2001). Gıda değeri olan 

hayvanlarda veteriner ilaç ve yetiĢtiricilik ürünlerinin kullanımı devam ettikçe bu 

hayvanlardan elde edilen et, süt ve yumurta gibi hayvansal ürünlerin kimyasal madde 

kalıntılarıyla kirlenmesi de bir sorun olarak güncelliğini koruyacaktır. Bu nedenle 

özellikle geliĢmiĢ ülkeler ulusal ve uluslararası kuruluĢlar tarafından bilimsel veriler 

çerçevesinde belirlenen ürün kriterleriyle, üretim, test, kontrol, örnekleme ve 

istatistik yöntemler gibi kurallar çerçevesinde gıda kontrol sistemlerini kurdukları 

gibi, ithalat yapacakları ülkelerden de bu kurallara uygun bir gıda kontrol sisteminin 

bulunması koĢulunu aramaktadırlar. Böylece etkin bir gıda kontrol sisteminin 

kurulması, tüketici ve toplum sağlığının korunması yanında ekonomik açıdan da 

önem taĢımaktadır (Kaya ve ark., 1992; Kaya ve Unsal., 2013). 

 

Hayvanlarda baĢlıca mikroorganizmalardan kaynaklanan enfeksiyonlar 

nedeniyle hayvanları hastalıklara karĢı korumak, tedavisini sağlamak veya yemden 

yararlanmayı artırmak için büyütme faktörü olarak ve üretimi artırmak amacıyla 

yaygın bir Ģekilde kullanılan baĢta antibiyotikler olmak üzere kemoterapötiklerin 

kalıntılarına en sık rastlanan grup olduğu bildirilmiĢtir (Gustafson ve Bowen, 1997). 

Hayvansal gıdalarda bulunabilen özellikle antimikrobiyal ilaç kalıntıları baĢlıca süt 

ve peynir gibi fermente süt ürünlerinin iĢlenmesini önemli bir Ģekilde 
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etkileyebilmekte ve endüstrinin ekonomik kaybına yol açabilmektedir (Cogan, 

1972). Bunun dıĢında parazitlerin kontrolü için de antiparaziter kullanımının yaygın 

olduğu bildirilmiĢtir (McKellar ve Benchaoui 1996). Özellikle süt veren 

hayvanlardaki antelmentik uygulamasının süt verimini önemli bir düzeyde artırdığına 

yönelik araĢtırmalar bulunmaktadır (Fthenakis ve ark., 2000; Nødtvedt ve ark., 

2002).  

 

 

1.2. Hayvanlarda Kullanılan Makrosiklik Lakton Yapılı Antiparaziter 

Ġlaçlar 

 

Antiparaziter olarak makrosiklik laktonların hem iç hem de dıĢ parazitlere 

etkili olması nedeniyle hayvan yetiĢtiriciliğinde parazitlerin kontrolü amacıyla 

oldukça fazla tercih edilen ilaçlar olduğu bildirilmiĢtir. Makrosiklik laktonlar 

(avermektinler ve milbemisinler), Streptomyces cinsine ait toprak 

mikroorganizmalarının kimyasal türevleri ve ürünleridir. Günümüzde ticari olarak 

kullanılan avermektinlerin ivermektin, abamektin, doramektin, eprinomektin ve 

selamektin, milbemisinlerin ise milbemisin oksim ile moksidektin olduğu 

bildirilmiĢtir. Makrosiklik laktonların düĢük doz düzeylerinde bile güçlü ve geniĢ 

antiparazitik spektruma sahip oldukları gösterilmiĢtir. Birçok olgunlaĢmamıĢ 

nematodlar (hipobiotik larvalar dahil) ve artropodlara karĢı etkili olabilirler. Bu 

bileĢiklerle ilgili yayınlanmıĢ bilimsel çalıĢmalarda değiĢik konakçılarda bulunabilen 

300‘den fazla iç ve dıĢ parazite karĢı etkili olabilecekleri belirtilmektedir. Ayrıca 

herhangi bir bileĢiğin tek bir tedavi dozunun bile uygulandıktan sonra vücutta uzun 

süre boyunca yeni nematod enfeksiyonlarına karĢı etkili olabilecek 

konsantrasyonlarda kalabileceği ifade edilmiĢtir (Kaya, 2013).  

 

 

1.3. Sütlerde Ġlaç Kalıntısı Bulunmasının Nedenleri 

 

Et ve süt gibi hayvansal gıdalarda yapılan uygulama yanlıĢlıklarından 

kaynaklanan ve ilaçlarda kalıntıya neden olan birçok etken bulunduğu bildirilmiĢtir. 
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Bunlar Ģu Ģekilde özetlenebilir (Kaya ve Ünsal, 2007; WHO, 1999; Yarsan ve Kaya, 

2005); 

- Ġlacın yüksek dozda ve sürede kullanılması,  

- Her ilacın formülasyonuna ve uygulama Ģekline göre değiĢen ilaç kalıntı 

arınma süresine uyulmaması,   

- Gıda değeri olan hayvanlarda kullanılmasına izin verilmeyen ilaçların 

kullanılması, 

- Ġlacın kullanma talimatına veya veteriner hekimin önerilerine uyulmaması, 

- YanlıĢ ilaç uygulama Ģekli, müstahzar veya formülasyonun seçilip 

kullanılması, 

- Yemlerde karıĢtırma hataları ve ilacın homojen bir Ģekilde karıĢmaması 

nedeniyle ilacın yemin bir bölümünde daha fazla bulunması ve bu tür yemlerin 

hayvanlara uzun süre yedirilmesi.  

 

 

1.4.Sütlerde Ġlaç Kalıntısı Bulunmasının Sakıncaları 

 

Hayvanlarda performansın artırılması ve hastalıkların kontrolü, tedavisi ve 

önlenmesi amacıyla ilaçların ve diğer kimyasal maddelerin kullanılması söz konusu 

olabilir. Bu durumda hayvanların yenilebilir dokularında ve bunlardan elde edilen 

ürünlerde (bal, yumurta, et, süt vb.) kimyasal maddelerin kalıntılarına rastlanması 

olasılığı bulunmaktadır. Kalıntı, Avrupa Birliği (AB) ve Amerika BirleĢik 

Devletleri‘ndeki Gıda ve Ġlaç Ġdaresi (USFDA) tarafından veteriner tıbbi ürün 

uygulanan hayvanlardan elde edilen gıda maddelerinde kalan farmakolojik olarak 

etkin maddeler (etkin maddelerin kendisi veya parçalanma ürünleri) ve onların 

metabolitleri Ģeklinde tanımlanmıĢtır (Beyene, 2016; WHO 1988). Türkiye‘deki 

mevzuatta ise kalıntı ―hayvansal birincil ürünlere geçen ve halk sağlığına zararlı 

olabilecek farmakolojik tesire sahip maddelerin, onların metabolitlerinin veya diğer 

maddelerin kalıntısını ifade eder‖ Ģeklinde tanımlanmaktadır (Anon, 2011). 

 

Hayvansal gıdalardaki kalıntıların, bunları tüketen insanlarda hafif alerjiden 

baĢlayarak farklı doku ve organlarda hasara ve anafilaktik Ģok ile baĢlayan ve ölüme 
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kadar değiĢen Ģiddette etkilere yol açabilecekleri bildirilmiĢtir. Bununla birlikte 

cinsiyet özelliklerinde ve davranıĢlarda değiĢimlere, üremede bozukluklara, yoğurt, 

peynir ve sucuk imalatı baĢta olmak üzere gıda endüstrisinde üretim hatalarının 

meydana gelmesine, tüketicilerin sindirim sistemindeki bakteri florasının değiĢikliğe 

uğramasına neden olabilecekleri kabul edilmektedir (Bilici, 2008; Doyran, 2000). 

Beklenmeyen ve istenmeyen bu etki ve durumlara maruz kalmamak için gıdalardaki 

ilaç ve kimyasal madde kalıntılarını ve seviyelerini tespit edebilecek son derece 

duyarlı, güvenilir ve tekrarlanabilir analiz yöntemleri geliĢtirilmiĢtir (WHO, 2005). 

Türkiye‘deki Tarım ve Orman Bakanlığı, ABD‘deki Gıda ve Ġlaç Ġdaresi ile 

BirleĢmiĢ Milletler Gıda ve Tarım Örgütü, Dünya Sağlık Örgütü, Avrupa Birliği gibi 

kuruluĢlar tüketici sağlığını korumak amacıyla mevzuat veya standartlarında farklı 

düzenlemeler yapmıĢlardır. Böylece ilaç birikimlerinin neden olabilecekleri 

ekonomik ve sosyal yönlü olumsuzlukların önüne geçilmesi için veteriner ilaçlarının 

kullanımında etkili bir denetimin ve kontrolün sağlanmasını amaçlamaktadırlar 

(Gökçen ve Atalay, 2012; Güvenç, 2008; Kaya ve Ünsal, 2007). 

 

Tez konusunu ilgilendiren bileĢiklerden ivermektin‘in memelilerde kan-beyin 

engelini zor geçmesi nedeniyle sağaltım indeksinin oldukça geniĢ olduğu 

belirtilmektedir. Bununla beraber Collie ırkı köpeklerde kan beyin engelindeki 

genetik noksanlık nedeniyle ilacın beyne giriĢi engellenemediği için bu ırk köpekler 

ilaca duyarlıdır. Benzeri duyarlılık Murray Gray ırkı sığırlar için de geçerlidir. 

Abamektin ile doz aĢımında ise ataksi, parezis, yere uzanma, göz kapağı ve dilin 

tonusunda azalma, pupillerde geniĢleme, koma ve ölüm oluĢur (Kaya, 2013). 

 

 

1.5. Sütlerdeki Antiparaziter Kalıntılarının Kontrolü 

 

Türkiye‘de AB mevzuatına uyum programı çerçevesinde baĢlayan gıda 

maddelerindeki kalıntı izleme eylem planları Tarım ve Orman Bakanlığı (TOB) ve 

bağlı birimleri aracılığıyla yapılmakta ve uygulanmaktadır. Bununla bağlantılı olarak 

Ulusal Kalıntı Ġzleme Planı, hayvan türlerine göre tespit edilen madde ve ürün 

grupları ile söz konusu maddelerin kalıntılarının varlığının tespit edilmesi için 
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alınacak tedbirleri kapsamaktadır. Söz konusu programların uygulanmasında AB 

mevzuatı (96/23/EC ve 96/22/EC sayılı Konsey Yönergeleri ve 98/179/EC sayılı 

Konsey Kararı) ve uyumlaĢtırılması tamamlanan Türkiye mevzuatı dikkate 

alınmaktadır. Bu doğrultuda ulusal kalıntı kontrolü ―Canlı Hayvanlar ve Hayvansal 

Ürünlerde Belirli Maddeler ile Bunların Kalıntılarının İzlenmesi İçin Alınacak 

Önlemlere Dair Yönetmelik‖ (Anon, 2011) ve bu Yönetmeliğe bağlı ―2013/09 sayılı 

Canlı Hayvan ve Hayvansal Ürünlerde Kalıntı İzleme Genelgesi‖nde belirtilen 

kurallara göre hazırlanan Ulusal Kalıntı Ġzleme Planı çerçevesinde yürütülmektedir. 

Bu kapsamda sütlerdeki makrosiklik lakton yapılı antiparaziterlerin izlemesi de 

yapılmaktadır (Anon, 2018a).  

 

Türkiye‘de veteriner sağlık ürünlerinin imalatı, ithalatı, ihracatı, pazarlanması 

ve kontrolünden sorumlu olan Tarım ve Orman Bakanlığının resmi verilerine göre 

günümüzde gıda değeri olan hayvanlarda kullanılmak üzere izin almıĢ makrosiklik 

yapılı antiparaziter ilaçlardan 54 ivermektin, 4 eprinomektin, 1 abamektin, 1 

doramektin ve 2 moksidektin müstahzarı bulunmaktadır. Makrosiklik laktonların 

diğer bileĢikleri olan selamektin‘in sadece kedi ve köpeklerde kullanılmak üzere 2 

müstahzarı bulunmakta, milbemisin oksim‘in ise kedi ve köpeklerde kullanımı için 

Avrupa ülkelerinde müstahzarı varken Türkiye‘de izinli bir müstahzarı 

bulunmamaktadır (Anon, 2018b). Ayrıca AB mevzuatının uyumlaĢtırılması ile 

ülkemizde kabul edilen Türk Gıda Kodeksi Hayvansal Gıdalarda Bulunabilecek 

Farmakolojik Aktif Maddelerin Sınıflandırılması ve Maksimum Kalıntı Limitleri 

Yönetmeliği‘ne göre ivermektin, abamektin, doramektin ve enjeksiyonluk 

moksidektinin insan tüketimi için süt elde edilen sığırlarda kullanılamayacağı 

belirtilmiĢtir. Bununla beraber haricen kullanılmaya özgü moksidektin için sütte 40 

µg/kg, eprinomektin içinse sütte 20 µg/kg‘lık bir maksimum kalıntı limiti (MRL) 

belirlenmiĢtir (Anon, 2012). Kodeks Alimentarius komisyonu ise sütteki ivermektin, 

doramektin ve eprinomektin kalıntıları için sırasıyla 10, 15 ve 20 µg/kg‘lık bir 

tolerans düzeyi belirlemiĢ, abamektin ve moksidektin içinse herhangi bir değer 

önerilmemiĢtir (Codex Alimentarius, 2014). 
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1.6. ÇalıĢmanın Amacı ve Önemi 

 

GeliĢmiĢ ülkelerin hemen hepsinde ve geliĢmekte olan ülkelerin de önemli bir 

kısmında olduğu sanılan gıdaların kontrolü ve bazı istenmeyen maddelerin 

kullanılmasını yasaklayan uygulamalar ve önlemlere rağmen, sütlerde makrosiklik 

laktonların kalıntılarının bulunabileceği bazı çalıĢmalarla ortaya konulmuĢtur 

(Danaher ve ark., 2006; Furlani ve ark., 2014; Lobato ve ark., 2006). Antiparaziter 

ilaçların yaygın kullanımı nedeniyle oluĢan kalıntılar gerek insan sağlığı ve gerekse 

endüstri için önemli bir riski de beraberinde getirmiĢtir. Bilgilerimize göre 

Türkiye‘de kalıntılarının varlığına yönelik herhangi bir araĢtırmaya rastlanmamasına 

rağmen, diğer ülkelerde sütlerde bulunan kalıntılarına bakıldığında makrosiklik 

lakton yapılı antiparaziterlerden abamektin, doramektin, ivermektin ile 

moksidektinin oldukça yaygın bir Ģekilde kullanıldığı görülmektedir (Souza ve ark., 

2011). Türkiye‘de ise ruhsatlı müstahzarlardan da görüleceği gibi en fazla 

ivermektinin kullanıldığı anlaĢılmaktadır. Yapılan çalıĢmalar, yararlarına rağmen bu 

kimyasalların yavaĢ bir Ģekilde sığır vücudundan atıldıklarını (Danaher ve ark., 

2006) ve çoğunlukla ilaç kalıntı arınma süresine uyulmadan sütün veya gıdanın insan 

tüketimine sunulduğunu, dolayısıyla veteriner hekimlikte rastgele kullanımları süt ve 

süt ürünlerinde kalıntılarının bulunabileceğini göstermektedir (Furlani ve ark., 2014). 

Süt, özellikle proteinler, mineraller ve yağ asitleri gibi besinlerin en önemli 

kaynakları olup, çocuk, kadın ve yaĢlılar gibi tüketiciler için önem taĢır (Souza ve 

ark., 2011). Bu nedenle makrosiklik laktonların sütteki kalıntılarının araĢtırılması 

oldukça önem taĢımaktadır. Türkiye‘de Tarım ve Orman Bakanlığı bu kalıntıların 

izlemesini yapmasına rağmen ne yazık ki sonuçlarını kamuoyuna açıklamamaktadır. 

Bu nedenle Türkiye‘de bu kalıntıların sütteki varlığıyla ilgili bir değerlendirme 

yapmak oldukça güçtür.    

 

Bilgilerimize göre her ne kadar bunların süt ve süt ürünlerindeki kalıntılarının 

araĢtırılmasına yönelik Türkiye‘de yapılmıĢ bir çalıĢmaya rastlanmasa da mevcut 

mevzuatın Avrupa Birliğinden alınması ve diğer geliĢmiĢ ülkelerde de benzer 

mevzuat olması ve özellikle bu ülkelerde laktasyondaki ineklerde farklı endektosit 

bileĢiklerin kullanılmasıyla sütte kalıntılarının görüldüğüne iliĢkin yapılmıĢ birçok 
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çalıĢma (Alvinerie ve ark., 1999; Cerkvenik ve ark., 2002; Imperiale ve ark., 2004; 

Imperiale ve ark., 2006; Macedo ve ark., 2015; Toutain ve ark., 1988), bunların 

Türkiye‘de de bulunabileceğini göstermektedir. Örneğin, Brezilya‘da inek sütlerinde 

yapılan bir çalıĢmada, 135 UHT süt, 103 pastörize süt ve 104 yoğurtta (toplam 342 

numune), ivermektin, abamektin, doramektin, eprinomektin ve moksidektin 

yönünden analiz edildiklerinde bunlardan yalnızca bir pastörize süt numunesinde 

(2.2 mg/L) moksidektin kalıntısına rastlandığı, diğerlerinde ise rastlanmadığı 

bildirilmiĢtir (Furlani ve ark., 2014).  

 

Bazı antiparazitik ilaçların kalıntıları üzerine piĢirmenin (ısı uygulama) 

etkisini gösteren çalıĢmalar da vardır (Rose ve ark., 1995; Rose ve ark., 1997; Rose 

ve ark., 1998; Slanina ve ark., 1989). Bununla beraber kalıntı bulunan ürünlere 

tüketicinin maruz kalması durumunda meydana gelebilecek olumsuzlukların daha 

doğru tahmin edilebilmesi için kalıntılara yönelik sütü ısıtmanın etkilerini gösteren 

bilgilere oldukça fazla gereksinim duyulmaktadır (Waller ve Thamsborg., 2004). 

Ayrıca antiparazitik ilaçların çiğ sütlerdeki varlığının belirlenmesi, bunların peynir 

ve yoğurt üretiminde de kullanılması nedeniyle oldukça önem taĢımaktadır 

(Haenlein., 2001). Örneğin ivermektin, moksidektin ve eprinomektin değiĢik 

konsantrasyonlarda koyun sütüne katıldıktan sonra bu süt 30 dk boyunca 65°C'de 

(pastörizasyon) veya 15 saniye 75°C'de (yüksek ısıda kısa süreli pastörizasyon) 

tutulmasına rağmen bu bileĢiklerin halen stabil kaldığı bildirilmiĢtir (Imperiale ve 

ark., 2009). Bu çalıĢmayla belirtilen ürünlerin endüstride kullanılan sütün ısıtma 

iĢlemlerinden etkilenmediği iddia edilmiĢtir. Koyun sütlerinde yapılan baĢka bir 

çalıĢmada da ivermektin katılan sütlere 40 sn 74°C (pastörizasyon), 1 dk 80°C 

(yüksek pastörizasyon) ve 10 saniye 100°C‘ ısı iĢlemi uygulandığında aynı Ģekilde 

kalıntıların stabil kaldığı gözlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada bir yıl boyunca -20°C‘de 

muhafaza edilen sütteki kalıntıların da etkilenmediği ancak 2 yıl dondurulduktan 

sonra yaklaĢık %25 oranında azalma gözlendiği bildirilmiĢtir (Cerkvenik ve ark., 

2001). Böylece ısı iĢleminin ivermektine yönelik etkisi görülmezken uzun süreli 

dondurmanın ivermektin üzerine çok az etki ettiği ileri sürülmüĢtür. Bununla beraber 

sütteki abamektin ve doramektinle ilgili bilgilere ulaĢılamamıĢtır. O nedenle bu 

çalıĢmada öncelikle inek sütlerinde bulunabilecek antiparaziter etkili makrosiklik 
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lakton yapılı antiparaziterler olan ivermektin, moksidektin, eprinomektin, doramektin 

ve abamektin kalıntıları üzerine ısı uygulamasının etkilerini belirlemek 

amaçlanmıĢtır ve bunun için de yaygın olarak kullanılan iĢleme tekniği olan 

pastörizasyon ve ev tipi kaynatma iĢlemleri seçilmiĢtir. Ayrıca hedef bileĢiklerin 

sütün sıvı kısmı ile kreması arasındaki dağılımı da belirlenmeye çalıĢılacaktır.    
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

2.1. Standart Maddeler ve Kimyasallar 

 

ÇalıĢmada analitik standart olarak kullanılan Ġvermektin (%99,1 saflıkta), 

Eprinomektin (%99,0 saflıkta), Doramektin (%82,3 saflıkta), Moksidektin (%92,4 

saflıkta), Abamektin (%92,1 saflıkta) ve Selamektin (%94,2 saflıkta, internal 

standart) ile HPLC saflığında asetonitril, sodyum sülfat, sodyum klorür (NaCl) ve 

trietilamin (TEA) Merck (Darmstadt, Almanya) firmasından sağlanmıĢtır. Deiyonize 

su ise Milli-Q water purification sistemden (Millipore, Molfheim, Fransa) elde 

edilmiĢtir.  

 

 

2.2. Araçlar ve Cihaz 

 

Hedef analitlerin sütten özütlenmesi için cam pipetler, mikropipet (Jencons 

Sealpette, 100-1000 μl, San Diego, CA, USA), plastik santrifüj tüpleri (50 mL), 

vialler (2mL), naylon filtreler (Syringe Filter Nylon, 25 mm× 0,45 μm, Sartorius, 

Goettingen, Almanya), plastik Pastör pipetleri, enjektör, cam tüpler, balon jojeler, 

mezürler,  hassas terazi (KERN hassas terazi, 440-43,Balingen,Almanya), vorteks 

(Velp, Scientifica, Usmate, Ġtalya), santrifüj (Hettich Unıversal 320 R Masaüstü 

Soğutmalı Santrifüj Tuttlingen-Almanya), azot tankı (VLM, Bielefeld, Germany) 

kullanıldı.  

 

Kromatografi için Sıvı Kromatografi–Sıralı Kütle Spektrometri Sistemi (LC-

MS/MS, Thermo Finigan TSQ-San Joe, CA, ABD) kullanıldı.  
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2.3. Standartların Hazırlanması 

 

Stok çözeltiler için ivermektin, eprinomektin, doramektin, moksidektin, 

abamektin ve selamektin analitik standartlarının her birinden 1 mL‘de 1000 µg 

olacak Ģekilde (standartların saflık durumuna göre miktar ayarlandı) tartıldı ve ayrı 

olarak 10 mL‘lik cam balonlara alındı. Her birinin üzerine 10 mL asetonitril eklendi 

ve çözününceye kadar vortekste karıĢtırıldı. ÇalıĢma çözeltileri için her stok 

çözeltiden (selamektin hariç) 100 µL alınıp 10 mL‘lik cam balona konuldu ve 

asetonitril ile 10 mL‘ye tamamlandı. Hazırlanan çalıĢma çözeltilerinin 

konsantrasyonu 10 µg/mL oldu. Ġnternal standart olarak kullanılan selamektin stok 

çözeltisinden ise 300 µL alınıp 100 mL‘lik bir cam balona konuldu ve asetonitrille 

100 mL‘ye tamamlandı. Böylece internal standardın konsantrasyonu 3 µg/mL oldu. 

Stok çözeltiler -20°C‘da, çalıĢma çözeltileri ise günlük olarak hazırlanarak +4°C‘da 

muhafaza edildi.   

 

 

2.4. Çözeltilerin Hazırlanması  

 

Trietilamin (TEA)‘den 1 mL alındı ve deiyonize suyla 1 L‘ye tamamlandı. 

Böylece %0.1‘lik TEA çözeltisi hazırlandı. Daha sonra 99,9 ml asetonitril üzerine 

100 µl %0,1 TEA çözeltisinden ilave edilerek 100 mL miktarında final çözeltisi 

hazırlandı. NaCl‘den 175.5 g tartılarak 1 L deiyoinize suda çözdürüldü. Böylece 3 

M‘lık NaCl çözeltisi hazırlandı. Hazırlanan çözeltiler +4°C‘da muhafaza edildi.   

 

 

2.5. ÇalıĢma Planı ve Örneklerin Hazırlanması 

 

Süt numunelerinin konulacağı cam malzemeler önce su ve deterjanla yıkandı 

ve kurutmak için 40°C‘lik etüvde yaklaĢık 1 saat bekletildi. Analize baĢlamadan 

önce deiyonize sudan geçirildi. ÇalıĢmada kullanılan çiğ inek sütleri doğrudan 

üreticiden satın alındı ve öncelikle antimikrobiyal kalıntı içerip içermediği belirlendi. 

Antimikrobiyal kalıntı içermediği belirlenen sütlere ivermektin, eprinomektin, 
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abamektin, doramektin ve moksidektin ayrı ayrı olarak Çizelge 2.1‘de belirtilen 3 

farklı konsantrasyonda eklenerek karıĢtırıldı ve bir süre homojen dağılıma uğramaları 

için beklendikten sonra ısıtma iĢlemlerine tabi tutuldu. Sütlere katılan bileĢiklerin 

konsantrasyonları yapılan kalıntı izleme çalıĢmalarında kalıntısına rastlanabilme 

olasılığı olan konsantrasyonlardan ve MRL düzeyleri gözönüne alınarak seçilmiĢtir.  

 

Çizelge 2.1. Süte Katılan makrosiklik lakton türevi antiparaziterler ve miktarları. 

Süte Katılan BileĢik Katılan Madde 

Miktarı (µg/kg) 

AB ve Türk Kodeksine göre 

MRL (µg/kg) 

Kodeks Alimentarius’a 

göre MRL (µg/kg) 

Ġvermektin 10-20-30 - 10 

Eprinomektin 20-40-60 20 20 

Abamektin 10-20-30 - - 

Doramektin 15-30-45 - 15 

Moksidektin 40-60-80 40 - 

 

 

2.5.1. Isının Sütteki Makrosiklik Lakton Yapılı Antiparaziterlere 

Etkisinin Belirlenmesi 

 

Bunun için çiğ inek sütlerinde hedef analitlerin her birinden Çizelge 2.1‘de 

belirtilen konsantrasyonlarda katılarak, düĢük ısı ve yüksek ısı pastörizasyonu ile 

kaynatma iĢlemleri uygulandı. Bunlar en az 3 tekrar yapılmak suretiyle ortalaması 

alındı. Pastörizasyon için antiparaziter katılan 1 kg süt, cam bir kavanoza konularak 

önceden ısıtılmıĢ bir su banyosuna yerleĢtirildi ve düĢük pastörizasyon (74°C‘de 40 

saniye) ve yüksek pastörizasyon (80°C‘de 1 dk) iĢlemine tabii tutuldu. Sütün ısısı bir 

süt termometresi ile ölçüldü. Kaynatma iĢleminde ise çelik bir tencereye konulan 1 

kg süte yine belirtilen konsantrasyonda katılan analitler iyice karıĢtırıldıktan sonra 

kaynayana kadar ısıtıldı ve kaynama noktasına ulaĢtığında 10 dk daha kaynamaya 

bırakıldı. Kaynatma iĢlemi de her analit için 3 defa tekrarlanarak elde edilen 

sonuçların ortalaması alındı. Analiz için ekstraksiyonlar Ankara Üniversitesi 

Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalında gerçekleĢtirildi. 
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Hazırlanan numuneler Tarım ve Orman Bakanlığı Pendik Veteriner Kontrol 

Enstitüsü Müdürlüğünde analiz edildi. 

 

 

 

2.5.2. Kalıntıların Süt Kremasına GeçiĢ Düzeyinin Belirlenmesi 

 

Çizelge 2.1‘de belirtilen konsantrasyonlarda kalıntı içeren ve 100°C‘de 

kaynatılan sütlerden, önce yüzeyde yağ globüllerinin toplanması ile biriken süt yağı 

(krema) toplandı, daha sonra süt soğutulup 2500 rpm‘de 5 dk santrifüj edildi ve 

böylece krema tamamen ayrıldı. Kremalar ile geri kalan kremasız sütün kalıntı 

konsantrasyonu ayrı ayrı belirlendi. Böylece kalıntıların süt ile kremalar arasındaki 

dağılımı belirlendi. Elde edilen kremanın içerdiği yağ oranı belirlendi. Bu iĢlem de 

her seferinde 1 kg çiğ inek sütü kullanılmak üzere en az 3 defa tekrarlandı.  

 

 

2.6. Analitik Yöntem 

 

Sütlerdeki makrosiklik laktonların analizi, konuyla ilgili Ulusal Kalıntı Eylem 

Planında Tarım ve Orman Bakanlığı tarafından yürütülen Standart Operasyon 

Prosedürü (TeĢhiste Metot Birliği, 2016) ve benzer yöntemi kullanan Ozdemir ve 

Kahraman (2016)‘a göre yapıldı. Buna göre homojen hale getirilen süt 

numunesinden 5 g alındı ve 50 mL‘lik santrifüj tüpüne konuldu. Üzerine 10 mL 

asetonitril katılarak 15 dk vortekste karıĢtırıldı. Bunun da üzerine 5 mL 3 M NaCl 

ilave edildi ve 5 dk vortekste karıĢtırıldı. KarıĢım 10 dk 4000 rpm devirde +4°C‘de 

santrifüj edilerek üst fazdan 5 mL alındı ve 40°C‘de azot gazı altında uçuruldu. Kuru 

kalıntı 500 µL final çözeltisi (asetonitril+%0.1 TEA) ilave edilerek 15 dk karıĢtırıldı, 

injektör filtrelerden geçirilerek insört viyallere aktarıldı ve LC-MS/MS cihazına 

enjekte edildi.  
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2.7. Kullanılan Cihaz ve ÇalıĢma KoĢulları 

 

Kromatografik analizler Xcalibur 1.4 Software ile kontrol edilen Sıvı 

Kromatografi –Sıralı Kütle Spektrometri Sistemi (LC-MS/MS-Thermo Finigan TSQ- 

San Joe, CA, ABD) ile analiz edildi. Kromatagrofik ayırım C18 guard kolonla 

korunmuĢ C18 kolonla (100 mm × 2.0 mm boyut × 5 µm film kalınlığında) (Agilent 

Technologies, Palo Alto, California, ABD) gerçekleĢtirildi.  Ġzokratik mobil faz için 

%0.1‘lik TEA (%15) ve asetonitril (%85) kullanıldı ve akıĢ hızı 0.3 mL/dk‘ya 

ayarlandı. Analitlerin belirlenmesi negatif ESI-MS-MS modunda yapıldı. Her bir 

bileĢiğin MS/MS parametreleri ve prekürsör-ürün iyonu seçici reaksiyon izleme 

modunda doğrudan infüzyonla ayarlandı. Desolvasyon ısısı 350°C, spray voltaj 5100 

V, kılıf gaz basıncı (hava) 50 (isteğe bağlı birim), yardımcı gaz basıncı (hava) 10 

(isteğe bağlı birim), çarpıĢma gaz basıncı 10 (isteğe bağlı birim) ve çarpıĢmaya bağlı 

dissosiyasyon kaynak voltajı 5 eV olarak belirlendi. ÇarpıĢma gazı olarak argon ve 

desolvasyon gazı olarak azot kullanıldı. Her bir bileĢiğin MS/MS parametreleri ve 

prekürsör ürün iyonları Çizelge 3.1‘de verildi.  

 

 

2.8. Yöntemin Geçerli Kılınması Ġçin Spike Numunelerin Hazırlanması 

 

Süt spike çözeltileri için önce stok çözeltilerden abamektin, doramektin ve 

ivermektin için 0,05 µg/mL, eprinomektin için 0,5 µg/mL ve moksidektin için 1 

µg/mL içerecek Ģekilde asetonitril ile 100 mL‘lik çözeltiler hazırlandı. Bu amaçla, 

abamektin, doramektin ve ivermektin çalıĢma çözeltilerinden 0,5 mL eprinomektin 

çalıĢma çözeltisinden 5 mL ve moksidektin çalıĢma çözeltisinden 10 mL alınarak 

asetonitril ile 100 mL‘ye tamamlandı. Daha sonra makrosiklik lakton kalıntısı 

içermediği tespit edilen 5 g‘lık sütlere hazırlanan spike çözeltilerinden ayrı ayrı 50, 

100 ve 150 µL eklendi. Ġyice homojenize edildikten ve homojen bir karıĢım 

sağlamak için yaklaĢık 15 dk beklendikten sonra hepsine internal standart olarak 100 

µl Selamektin çalıĢma çözeltisi eklenip yeniden homojenizasyon iĢlemine tabi 

tutuldu.  
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2.9. Yöntemin Geçerli Kılınması  

 

Yöntem Eurachem Rehberine göre (Magnusson ve Ornemark., 2014) seçicilik 

(selektivite), doğrusallık (linearite), doğruluk, kesinlik, tespit limiti (LOD) ve ölçüm 

limiti (LOQ) parametrelerine uyularak geçerli kılındı.  Yöntemin geçerli kılınması 

için çiğ sütler kullanıldı. Daha sonra kremadaki muhtemel matriks etkisini belirlemek 

için sadece geri alım oranları ve nisbi standart sapma (RSD) değerleri belirlendi. 

Ġçinde standart olmadığı daha önceden belirlenen boĢ örnekler ile hedef analitlerin 

çalıĢma standartlarından eklenerek hazırlanan pozitif örnekler analize alındı. Sonuçta 

elde edilen kromatogramlar incelenerek boĢ örnekte hedef analit standartları ile yakın 

alıkonma zamanında çıkan herhangi bir pik olmadığı görülerek seçicilik belirlendi. 

Doğrusallık 5 farklı konsantrasyonda yapıldı. Abamektin, doramektin ve ivermektin 

için 1; 2,5; 5; 7,5 ve 10 µg/L, eprinomektin için 10, 20, 30, 40 ve 50 µg/L ve 

moksidektin için 20, 40, 60, 80 ve 100 µg/L olmak üzere 5 farklı konsantrasyonda 

cihaza uygulandı. Elde edilen sonuçlarla kalibrasyon eğrisi çizildi. Belirlenen 

konsantrasyonlarda doğrusallık elde edilerek çalıĢma aralığı belirlendi. Her bir 

bileĢik için matriks/solvent eğrisinin oranı matriks etkisini tahmin etmek için 

hesaplandı. Tüm hedef analitlerin tespit sınırı (LOD) ve ölçüm sınırı (LOQ) 

miktarları hesaplandı (sırasıyla standart eğrinin 3 ve 10 katı). Kesinlik 

tekrarlanabilirlik ve intermediate kesinlik olarak hesaplandı. Bunlar 4 gün boyunca 5 

farklı konsantrasyonda ve 6 tekrarla doğrulandı. Sonuçlar %RSD (nisbi standart 

sapma) olarak verildi. % RSD aĢağıdaki formüle göre hesaplandı. 

 

                         Ortalama Standart Sapma 

% RSD= ________________________________ ×100 

 

                                            Ortalama Değer 

 

Doğruluk 3 farklı konsantrasyonda geri alım olarak belirlendi. Her düzeyde 

10 tekrar yapıldı. Ġçerisinde makrosiklik lakton kalıntısı olmadığı belirlenen süt 

numunelerine 3 farklı konsantrasyonda (abamektin, doramektin ve ivermektin için 5, 

10 ve 15 µg/kg, eprinomektin için 10, 20 ve 30 µg/kg ve moksidektin için 20, 40 ve 

60 µg/kg) numuneler hazırlandı ve her bir konsantrasyon için 3 paralel çalıĢma 
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yapılıp, cihaza uygulandı. Geri kazanım, standart çözeltileri ile çizilen kalibrasyon 

eğrileri yardımıyla hesaplandı. Hesaplamada Ģu formül kullanıldı;  

 

 

 

 

                                     Bulunan deriĢim 

% Geri Kazanım= _________________________ × 100 

                                     Gerçek deriĢim   

    

 

2.10. Ġstatistik 

 

Sütlere uygulanan iĢlemlerden sonra elde edilen veriler SPSS 14.0 istatistik 

paket programı kullanılarak istatistiksel olarak değerlendirildi (SPSS, Chicago, IL, 

USA). Grupların aldıkları değerler birbirine çok yakın değerler olduğundan, gruplar 

arasındaki anlamlı farklılıkları belirlemek için tek yönlü varyans analizi (one-way 

anova test) uygulandı.  0.05'in altındaki olasılık anlamlı kabul edildi (P<0.05). 
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3. BULGULAR 

 

 

3.1. Yöntemin Geçerli Kılınması 

 

Yöntemin seçiciliği hedef analitlerin standartlarıyla ayrı ayrı takviye edilmiĢ 

boĢ matriks örneklerinin analizi ile değerlendirilerek öncü iyon, üretim iyonları ve 

belirlenen çarpıĢma enerjileriyle elde edilen geri alınma zamanları Çizelge 3.1‘de 

gösterilmiĢtir. Aynı Ģekilde ivermektin, moksidektin, eprinomektin, doramektin ve 

abamektin için elde edilen kromatogramlar sırasıyla ġekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ve 3.5‘te 

gösterilmiĢtir.  

 

Çizelge 3.1. Makrosiklik lakton yapılı bileĢikler için sıvı kromatografisi sıralı kütle 

spektrometresinde belirlenen çalıĢma parametreleri 

BileĢikler Ana iyon m/z Üretim iyonları 

m/z 

ÇarpıĢma Enerjisi Geri alınma zamanı 

(dk) 

Abamektin 871.4  565.2* 

229.1 

26  

36 

2.92 

Doramektin 897.5 591.3* 

229.1 

26 

30 

3.86 

Ġvermektin  873.5 567.3* 

228.7 

20 

30  

4.34 

Eprinomektin 912.5  565.4*  

269.9 

26  

30 

2.27 

Moksidektin 638.5  528.3*  

236.1 

26  

35 

6.01 

Selamektin 768.4 750.2* 

722.2 

24 

24 

5.51 

*doğrulayıcı iyon 
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ġekil 3.1. Ġvermektin (1 µg/mL) Kromatogramı. 

 

 

ġekil 3.2. Moksidektin (20 µg/mL) Kromatogramı. 
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ġekil 3.3. Eprinomektin(10 µg/mL) Kromatogramı. 

 

 

ġekil 3.4. Doramektin (1 µg/mL) Kromatogramı. 



19 

 

 

ġekil 3.5. Abamektin(1 µg/mL) Kromatogramı. 

 

Yöntemi geçerli kılmak için elde edilen sonuçlar Çizelge 3.2‘de verilmiĢtir. 5 

farklı konsantrasyonda yapılan doğrusallık tüm analitler için 0.97‘nin üzerinde 

ölçüldü. LOD ve LOQ değerleri µg/kg olarak ve hepsi MRL‘nin altında sırasıyla 

abamektin için 1.17 ve 1.55, doramektin için 1.17 ve 1.58, ivermektin için 1.35 ve 

2.16, eprinomektin için 11.77 ve 15.89, moksidektin için 24.86 ve 36.21 olarak 

belirlendi. 

 

Çizelge 3.2. Yöntemin geçerli kılınması verilerinin özeti  

Analit 

Kalibrasyon 

aralığı  

(µg/L) 

Doğrusallık 

(r2) LOD 

(µg/kg) 

LOQ 

(µg/kg) 

Geri 

Kazanım 

Ara 

Kesinlik 

(%RSD) 

Tekrarlanabi

lirlik 

(%RSD) 

Abamektin 
1-10 0,9883 1.17 1.55 %98 

7.5 6.6 

Doramektin 
1-10 0,9744 1.17 1.58 %93 

9.8 4.9 

Ġvermektin 
1-10 0,9827 1.35  2.16 %87 

8.6 7.9 

Eprinomektin 
10-50 0,9978 11.77 15.89 %95 

8.1 2.2 

Moksidektin 
20-100 0,9983 24.86 36.21 %91 

7.2 7.7 

RSD: Nisbi standart sapma, LOD:tespit limiti, LOQ: ölçüm limiti (LOQ) 
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3.2. Isıl ĠĢlemin Ġnek Sütündeki Makrosiklik Lakton Kalıntılarının 

Stabilitesi Üzerine Etkisi 

 

Yöntem geçerli kılındıktan sonra süt örneklerine sırasıyla düĢük, yüksek 

pastörizasyon ve kaynatma iĢlemi yapıldı ve daha sonra analize alındı. Elde edilen 

sonuçlara göre sütteki makrosiklik laktonların kalıntılarına ısının etkisi ve %11 

oranında yağ içerdiği belirlenen krema ile sütün sıvı kısmı arasındaki dağılım 

Çizelge 3.3‘te verilmiĢtir.  
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Çizelge 3.3. Isıl ĠĢlemin Ġnek Sütündeki Makrosiklik Lakton Kalıntılarının Stabilitesi 

Üzerine Etkisi ve Kremadaki Dağılımı. 
Analit Spike 

(µg/

kg) 

Isıtma 

öncesi 

(µg/kg) 

DüĢük 

Pastör. 

(µg/kg) 

Yüksek 

Pastör. 

(µg/kg) 

Kaynatma 

(µg/kg) 

Sütün sıvı 

kısmı(µg/k

g) 

Krema 

(µg/kg) 

P 

değeri 

Abamektin 

10 9.8±0.07a 8.8±0.1ab 8.5±0.08b 8.3±0.4b 8.5±0.45b 8.8±0.3ab 0.038 

20 19.6±0.13a 17.6±0.2b 17.0±0.15b 16.7±0.8b 16.3±1.2b 16.9±0.6b 0.02 

30 29.7±0.2a 26.5±0.3b 25.6±0.2b 25.4±1.2b 24.6±1.5b 26.4±0.9b 0.04 

Doramektin 

15 13.9±0.15 13.3±0.14 12.6±0.08 13.0±0.33 12.6±0.69 13.6±0.14 >0.05 

30 28.1±0.3 25.5±0.27 25.1±0.16 25.9±0.67 25.7±0.83 27.3±0.27 >0.05 

45 41.9±0.45 39.8±0.4 37.67±0.25 38.9±1.0 38.6±1.16 40.9±0.39 >0.05 

Ġvermektin 

10 8.8±0.08 8.9±0.05 8.6±0.05 8.7±0.1 8.2±0.3 8.9±0.08 >0.05 

20 17.5±0.2 17.7±0.1 17.1±0.1 17.0±0.2 17.3±0.2 17.8±0.2 >0.05 

30 26.4±0.2 26.6±0.2 25.7±0.2 26.1±0.3 25.0±1.0 26.8±0.2 >0.05 

Eprinomektin 

20 19.1±0.25a 17.4±0.06b 14.6±0.04c 14.0±0.4c 14.0±0.4c 15.5±0.5c <0.001 

40 38.3±0.5a 34.8±0.12b 29.2±0.08c 28.0±0.8c 27.9±0.74c 29.1±1.0c <0.001 

60 57.2±0.75a 52.2±018b 51.8±0.12b 50.1±0.1.2b 49.9.2±4.2b 50.6±1.5b <0.001 

Moksidektin 

40 36.4±0.4a 36.5±0.8a 35.5±0.6a 32.5±0.1b 31.3±0.5b 34.9±0.2a <0.001 

60 54.5±0.6a 54.2±1.2a 53.8±0.9a 47.0±0.4b 46.1±0.9b 47.8±0.3b <0.001 

80 72.9±0.8a 72.1±1.7a 71.8±1.2a 62.7±0.6b 62.2±0.6b 63.8±0.4b <0.001 

abc: Aynı satırda farklı harfleri taĢıyan değerler istatistiksel yönden farklıdır. 
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Çizelge 3.3‘te görüldüğü gibi sütlerde bulunan abamektin, eprinomektin ve 

moksidektin kalıntılarının ısı iĢlemlerinden etkilendiği ve böylece 

konsantrasyonlarında istatistiksel yönden önemli oranda düĢme olduğu 

belirlenmiĢtir. Sütün kaynatma iĢleminin moksidektin konsantrasyonlarında 

pastörizasyon iĢleminden daha fazla azalmaya neden olduğu, yüksek pastörizasyon 

ve kaynatma iĢleminin ise eprinomektin kalıntılarında düĢük pastörizasyon 

iĢleminden daha çok azalmaya neden olduğu görülmektedir. Abamektinde ise 

kaynatma ile pastörizasyon iĢlemi arasında önemli bir fark tespit edilememiĢtir. 

Bununla beraber doramektin ve ivermektinin pastörizasyon ve kaynatma 

iĢlemlerinden etkilenmediği görülmektedir. Kalıntıların yağ içeriği %11 olarak 

belirlenen krema ile sütün sıvı kısmındaki dağılımına bakıldığında ise sadece süte 30 

µg/kg oranında katılan doramektinin kremaya daha yüksek oranda geçtiği 

belirlenmiĢtir. Bununla beraber süte katılan ne doramektinin diğer 

konsantrasyonlarında ve ne de diğer bileĢiklerin sütün sıvı kısmı ile krema arasında 

önemli bir dağılıma uğramadığı görülmektedir.  
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4.TARTIġMA 

 

 

Bu çalıĢmada matriks olarak seçilen ve çalıĢılması zor olan süt için özütleme 

yönteminin belirlenmesi en önemli basamaklardan bir tanesidir. Bunun için analiz 

yöntemi olarak Ulusal Kalıntı Ġzleme Planında Tarım ve Orman Bakanlığı yetkili 

laboratuvarlarının kullandığı resmi yöntem (TeĢhiste Metot Birliği, 2016) ve bunu 

kullanan Özdemir ve Kahraman (2016) tarafından bildirilen yöntem tercih edilmiĢtir. 

Yöntemin geçerli kılınmasında elde edilen parametreler Ozdemir ve Kahraman 

(2016) tarafından bildirilen validasyon parametrelerine benzer olup, Eurachem 

rehberine (Magnusson ve Ornemark., 2014) uygundur.  

 

Sütte bulunan makrosiklik lakton yapılı antiparaziterlerin kalıntılarına ısı 

iĢlemlerinin etkisinin ve sütün sıvı kısmı ile krema arasında dağılımının araĢtırıldığı 

bu çalıĢmada abamektin, eprinomektin ve moksidektin kalıntılarının ısı iĢlemlerinden 

etkilendiği ve ısı uygulanmamıĢ sütlerle ısı iĢlemine tabi tutulan sütlerde istatistiksel 

yönden önemli bir fark olmasına rağmen, kalıntıların tamamen parçalanması olan asıl 

amaca hizmet etmediği görülmektedir (Çizelge 3.3). Ayrıca doramektin ve 

ivermektin‘in etkilenmediği ve sütte oldukça stabil kaldığı belirlenmiĢtir. Ġmperiale 

ve ark. (2009), tarafından yapılan çalıĢmada da koyun sütüne farklı 

konsantrasyonlardakatılan ivermektin, moksidektin ve eprinomektinin düĢük 

(65°C‘de 30 dk) ve yüksek (75°C‘de 15 sn) pastörizasyondan etkilenmediği 

bildirilmiĢtir. Cerkvenik ve ark. (2001), tarafından yapılan bir baĢka çalıĢmada ise, 

ivermektinin laktasyondaki koyunlara deri altı uygulamasından sonra belirli 

aralıklarla topladıkları sütlerde 74°C‘de 40 sn ve 80°C‘de 1 dk olarak uyguladıkları 

pastörizasyon iĢlemlerinden kalıntıların etkilenmedikleri ve benzer olarak 

ivermektinin stabil kaldığı belirtilmiĢtir. Aynı Ģekilde Hakk ve ark. (2016), tarafından 

yapılan araĢtırmada da koyun sütlerindeki ivermektin kalıntılarının yüksek 

pastörizasyon (80°C‘de 1 dk) ve kaynatma (100°C‘da 10 sn) iĢlemlerinden 

etkilenmediği ifade edilmiĢtir.  
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Kas ve karaciğer gibi farklı hayvan dokularındaki ivermektin kalıntılarına 

uygulanan mikrodalga ısıtma, kızartma, kaynatma gibi farklı piĢirme iĢlemlerinin de 

kalıntıları etkilemediği, böylece çiğ dokulardaki ivermektin konsantrasyonlarının 

piĢmiĢ dokularda da aynı düzeyde bulunabileceği bildirilmiĢtir (Rose ve ark., 1998). 

Ancak Rose ve ark. (1998) ile Slanina ve ark. (1989), kaynatma ve kızartma iĢlemini 

uygulamadan önce sığır kaslarını kıyma haline getirdiklerinde ivermektin 

kalıntılarında %50‘ye varan bir kayıp gözlemlemiĢlerdir. Bununla beraber Rose ve 

ark. (1998), kaslardaki kalıntılarının piĢirme suyuna geçtiğini tespit etmiĢ ama 

Slanina ve ark. (1989), piĢirme sularını analiz etmemiĢlerdir. Benzer olarak Cooper 

ve ark. (2011), da ivermektin kalıntısı bulunan sığır kas ve karaciğerlerini kavurma 

(190°C‘de 40 dk) ve az yağda kavurma (kas için 8-12 dk, karaciğer için 14-19 dk) 

iĢlemine tabi tuttuklarında kalıntıların stabil kaldığını göstermiĢlerdir. Aynı 

çalıĢmada ivermektin dıĢında baĢka antelmentikleri de çalıĢan Cooper ve ark. (2011), 

gıdalardaki veteriner ilaç kalıntılarının, geleneksel piĢirme altında bozulmaya karĢı 

dirençli olduğunu ve hem tüketicinin sağlığını hem de gıda üreticilerinin karlılığını 

korumak için veteriner ilaçlarının kaynakta kullanımını en aza indirmenin ve kontrol 

etmenin desteklenmesi gerektiği bir kez daha vurgulamıĢlardır.  

 

UlaĢılabilen kaynakların hepsinde lipofilik nitelikli makrosiklik lakton yapılı 

antiparaziter ilaçların ruminantlarda sütle atılabildiği ifade edilmektedir (Cerkvenik 

ve ark., 2004; Imperiale ve ark., 2004). Bu tür bileĢiklerin süt-plazma konsantrasyon 

oranı 1‘den büyük olup, bu oranın antiparaziter ilaçların süt ve süt yağı içeriğinde 

dağılımını pozitif yönde etkileyebileceği ileri sürülmüĢtür (Cerkvenik ve ark., 2004). 

Ayrıca peynirlerin olgunlaĢma döneminde belirlenen ivermektin (Cerkvenik ve ark., 

2004), moksidektin (Imperiale ve ark., 2004) ve eprinomektin (Imperiale ve ark., 

2006) kalıntılarının akıbetinin su kaybı, toplam katılar ve yağ içeriğiyle yakından 

iliĢkili olabileceği ifade edilmektedir.  

 

Makrosiklik lakton halkasının 13 numaralı karbon atomunda (C13), bir 2-

deoksi Ģeker glikozit olan alfa-L oleandrosil-alfa-L oleandrosiloksi bağı bulunduğu 

ve bu haliyle esas olarak aglikonlar ve/veya monosakkaritleri üreten asit hidrolizine 

veya alkolize karĢı nispeten duyarlı olduğu bilinmektedir. Ġvermektinin asidik 
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koĢullara duyarlı olduğu bildirilmesine (Fisher ve Mrozik., 1989) rağmen, yoğurt 

yapımında laktik asit fermentasyonu sırasında pH‘nın 4.0-4.6‘ya ulaĢtığında bile 

sütteki ivermektin (Cerkvenik ve ark., 2004) ve moksidektin (Imperiale ve ark., 

2002) kalıntılarının stabil kaldığı bildirilmiĢtir. Yoğurt yapımında pH değerini 

düĢüren baĢlıca faktör zayıf bir asit olan ve makrosiklik laktonların hidrolizini 

gerçekleĢtiremeyen laktik asittir. Bununla beraber çok daha düĢük pH değeri 

verebilen sülfürik asit gibi kuvvetli asitlerin bir veya iki Ģeker ünitesini ayırarak 

ivermektinin asit hidrolizine neden olabileceği ve bunun da ilacın monosakkarid 

veya aglikona transformasyonuna ve kısmen deaktivasyonuna yol açabileceği 

bildirilmiĢtir (FSIS, 1991). Mevcut çalıĢmada da makrosiklik lakton kalıntılarının 

süte ısı iĢlemi uygulanması sırasında nisbeten stabil kaldıkları görülmüĢtür. Bununla 

birlikte pH ve ısının yeteri kadar ve zamanda uygulanması durumunda makrosiklik 

laktonların aglikon moleküllerine dönüĢebileceği iddia edilmekte ve böylece 

kromatografik analizlerde tespit edilemeyecekleri ileri sürülmektedir (Fisher ve 

Mrozik., 1989).   

 

Bilgilerimize göre yukarıda belirtilen çalıĢmalar dıĢında makrosiklik lakton 

yapılı antiparaziter ilaçlara yönelik ısıl iĢlemlerin etkilerini araĢtıran baĢka bir 

makaleye rastlanmamıĢtır. Bununla beraber diğer veteriner ilaçlarının kalıntılarına 

ısının etkisini bildiren birçok çalıĢmaya rastlanmaktadır. Antibiyotiklerin 

kalıntılarına yönelik olarak uygulanan ısı iĢlemleriyle genellikle sulfonamidler 

(Baydan ve ark., 2002), oksasilin, kloramfenikol, aminoglikozidler, kinolonlar, 

klindamisin, novobiosin, trimetoprim, vankomisin ve azlosilinin ısıya dayanıklı 

(Traub ve Leonhard., 1995), eritromisin (Traub ve Leonhard., 1995) ve 

oksitetrasiklinin (Hassani ve ark., 2008) ısıya duyarlı olduğu bildirilmiĢtir. Öte 

yandan penisilin G, ampisilin ve amoksisilin gibi bazı beta-laktamların kısmen 

duyarlı oldukları belirtilmektedir. Ayrıca aynı sınıftan olsa bile bazı antibiyotiklerin 

ısı iĢleminin uygulandığı farklı matriks veya ısı iĢlemine yine farklı yanıtlar 

verebildiği belirtilmiĢtir (Franje ve ark., 2010). Örneğin yumurtanın kızartma, 1.5 ve 

5 dk kaynatma ve +4 °C‘de muhafaza edilmesiyle gentamisin kalıntılarının 

etkilenmediği, ancak oda ısısında muhafaza edilen yumurtaların gentamisin 

kalıntılarında 21. ve 28. günlerde önemli bir azalma olabileceği bildirilmektedir 
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(Sireli ve ark., 2006). Benzer sonuçlar yumurtadaki florfenikol ve metaboliti 

florfenikol amin için de elde edilmiĢ ama genelde florfenikol ve metabolitinin ısıya 

karĢı oldukça dayanıklı olduğu bildirilmiĢtir (Filazi ve ark., 2015). Tavuk 

dokularındaki enrofloksasin (Baydan ve ark., 2000a) ve danofloksasin‘in (Baydan ve 

ark., 2000b) kalıntıları üzerine yapılan çalıĢmalarda kalıntıların ızgara iĢleminden 

etkilenmediği ama dokuları suyla haĢlamanın kalıntıda azalmaya neden olduğu, 

ancak kalıntının haĢlama suyuna geçtiği, -18 °C‘de muhafaza edilen dokuların ise 5. 

güne kadar kalıntıda bir değiĢikliğe yol açmadığı, ancak 20. ve 30. günlerde önemli 

miktarda azaldığı rapor edilmiĢtir. Sülfakinoksalin, süfadimetoksin ve sülfadoksinin 

tavuk dokularındaki kalıntıları üzerine yapılan bir baĢka çalıĢmada dokulara 

uygulanan piĢirme iĢlemlerinin (ızgara ve haĢlama) kalıntıda azalmaya neden olduğu, 

derin dondurucuda muhafaza etmenin ise kalıntı miktarını etkilemediği belirtilmiĢtir. 

Siprofloksasin, norfloksasin ve flumekuin‘in de araĢtırıldığı aynı çalıĢmada ise 

sülfonamidlerin tersi olarak kinolonların piĢirme iĢlemlerinden etkilenmediği, ancak 

derin dondurucuda muhafaza etmenin kalıntı miktarında düĢmeye neden olduğu 

bildirilmiĢtir (Baydan ve ark., 2002). 

 

Kellnerová ve ark. (2014), yaptıkları bir çalıĢmada sütteki oksitetrasiklin ve 

tetrasiklin kalıntılarının pastörizasyonla (85°C‘de 3 sn) sırasıyla %15,3 ve %5,74 

oranında kayba neden olduğunu ve böylece tetrasiklinin oksitetrasiklinden daha 

kararlı olduğunu bildirmiĢlerdir. Diğer bir çalıĢmada inek sütlerine değiĢik 

konsantrasyonlarda katılan makrolit (eritromisin, spiramisin ve tilosin) ve linkozamid 

(likomisin) kalıntılarının pastörizasyondan (60°C‘de 30 dk) etkilenmediği ama 

makrolitlerin sterilizasyon (120 °C‘de 20 dk) ve ultra yüksek sıcaklıklı (UHT) 

sterilizasyon (140°C‘de 10 sn) iĢlemleri sonucunda önemli bir antimikrobiyal 

etkinlik kaybına uğradığı belirtilmiĢtir. Bununla beraber linkomisinin oldukça kararlı 

bir molekül olduğu ve uygulanan ısı iĢlemleri sonucunda antimikrobiyal aktivitesini 

neredeyse hiç kaybetmediği bildirilmiĢtir (Zorraquino ve ark., 2011). 

 

Diğer antimikrobiyal maddelerle yapılan çalıĢmalarla da gösterildiği gibi 

hayvanlarda kullanılan bazı veteriner ilaç kalıntılarının gıdalara uygulanan ısıl 
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iĢlemler sonucunda herhangi bir azalma göstermediği, ısıl iĢlemlere dirençli olduğu 

anlaĢılmaktadır.  

 

Makrosiklik yapılı antiparaziter kalıntıların krema ile sütün sıvı kısmındaki 

dağılımına bakıldığında ise sadece süte 30 µg/kg oranında katılan doramektinin 

kremaya daha yüksek oranda geçtiği, ama diğerlerinde önemli bir fark olmadığı 

ortaya konulmuĢtur. Doramektinin sadece tek bir konsantrasyonda kremaya daha çok 

dağılması, ama bu dağılımım diğer konsantrasyonlarda ve ayrıca diğer bileĢiklerde 

görülmemesinin nedeni çalıĢılan örnek sayısının azlığıyla açıklanabilmektedir. 

Çünkü yapılan diğer çalıĢmalar bu türden lipofilik bileĢiklerin yağa daha fazla 

dağılabildiğini göstermektedir. Örneğin Anastasio ve ark. (2002) ile Ġmperiale ve ark. 

(2004), peynir üretimi sırasında makrosiklik laktonların en yüksek 

konsantrasyonlarının pıhtıda ölçüldüğü, koyun ve manda peynirlerindeki 

konsantrasyonlarının ise diğer sütlerden sırasıyla 3 veya 4 kat daha yüksek olduğunu 

bildirmiĢlerdir. Buna göre araĢtırmacılar makrosiklik laktonların sütteki varlığının 

yağ içeriğiyle pozitif bir iliĢki içinde olduğunu iddia etmiĢlerdir. Moksidektin ve 

Ġvermektin, lipofilik özellikleri nedeniyle sütün sıvı kısmı ve peyniraltı suyuna 

kıyasla süt kaymağında daha fazla birikim göstermektedirler. Hakk ve ark. (2016), 

tarafından yapılan araĢtırmada da ivermektin‘in lipofilik özelliğinden dolayı sütün 

yağlı kısmında daha çok biriktiği bildirilmiĢtir.  

 

Macedo ve ark. (2015), tarafından Brezilya‘da Haziran-Eylül 2013 yıllarında 

inek sütlerinden yapılmıĢ 38 ticari tereyağında abamektin, doramektin, ivermektin ve 

moksidektin kalıntıları yönünden yapılan bir araĢtırmada, numunelerin %89.5‘unda 

0.3-119.4 μg/kg ivermektin, %76.3‘ünde 0.6-64.7 μg/kg doramektin ve %55.2‘sinde 

0.7-4.5 μg/kg abamektin kalıntısı bulunduğu, ayrıca numunelerin %76.3‘ünde bir 

makrosiklik laktondan daha fazlasına rastlandığını, bununla beraber moksidektin 

kalıntısı tespit edilmediği bildirilmiĢtir. Bunun nedeni de tereyağının, minimum %80 

yağ içeriğiyle (Codex Alimentarius., 2010), sütten elde edilen yağlı bir ürün olması 

ve bu nedenle lipofilik nitelikteki bileĢikleri daha fazla tutma kapasitesine sahip 

olması sanılmaktadır. Bununla beraber mevcut çalıĢmada sütün kaynatılmasından 
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sonra kremanın alınması ve kremada ölçülen düĢük yağ içeriği nedeniyle bu 

dağılımın yeterince gerçekleĢmediği sanılmaktadır. 

 

Yukarıda yapılan çalıĢmalarda makrosiklik laktonların gerek süte katılma 

Ģekli ve miktarı, gerek kullanılan analiz yöntemi gerekse de değerlendirilen cihazın 

farklılığından kaynaklanan değiĢkenlikler gözükse de özünde çalıĢmalar birbirlerini 

destekler niteliktedir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 

 

Farklı ısı uygulamalarının sütteki antiparaziter ilaçlardan ivermektin, 

moksidektin, doramektin, eprinomektin ve abamektin kalıntılarına etkisini araĢtıran 

bu çalıĢmada, uygulanan düĢük ve yüksek pastörizasyon ve kaynatma iĢlemleri 

sonunda seçilen antiparaziter ilaçların varlığını koruyup korumadığı ve sütün sıvı 

kısmı ile kreması arasındaki dağılımı tespit edilmiĢtir. Böylece elde edilen sonuçlar 

Türkiye‘de ve diğer ülkelerde süt üretiminde yararlanılan hayvanlar için kullanımı 

yasak olan veya belli bir miktarda bulunmasına izin verilen antiparaziter ilaçların, 

uygulanan ısıl iĢlemler neticesinde değiĢkenlik gösterse de tamamen yok olmadığı 

gözlenmiĢtir. Ayrıca lipofilik özelliklerine göre de kremada varlıklarını aynı Ģekilde 

sürdürmeye devam etmiĢlerdir. 

 

Hayvanlarda kullanılan antiparaziterler, hayvan refahına, hayvansal ürünlerin 

üretiminde artıĢa ve zoonoz hastalıkları önleyerek halk sağlığına katkı yaparken, bir 

yandan da organizmalarda direnç problemlerinin geliĢmesine ve kalıntıları 

aracılığıyla halk sağlığına yönelik istenmeyen etkilere neden olabilirler. Bu anlamda 

iki ucu keskin bir bıçağa benzetilen antiparaziterlerin neden olduğu kalıntıları en az 

maliyetle ve etkili bir Ģekilde önlemek için bunların hayvanlarda akılcı ve kontrollü 

bir Ģekilde kullanılmasının sağlanması gerektiği ifade edilmektedir. Sorunun yetkili 

otoriteler, veteriner hekimler ve hayvan yetiĢtiricileri/bakıcıları arasında 

çözülebileceği göz önüne alınarak, veteriner hekim reçetesi veya önerisi olmadan 

kemoterapötiklerin hayvanlarda kullanılmasının engellenmesi, özellikle hayvan 

yetiĢtiricilerinin ilaç kalıntı arınma süresine uymadan gıda üretimi yapmamaları ve 

yetkili otoritelerin bununla ilgili sürekli eğitim programları düzenlemesi son derece 

önem taĢımaktadır. Ayrıca yetkili otoriteler tarafından tüketici sağlığının korunması 

açısından hayvan kaynaklı gıdaların antiparaziter ilaç kalıntıları yönünden sürekli 

izlenmesi ve kontrol edilmesi göz ardı edilmemelidir. 

 

Elde ettiğimiz sonuçlar açısından yetkili otoriteler tarafından yürütülen 

antiparaziter ilaç kullanımına iliĢkin denetim sıklığının arttırılması, yetiĢtiricilerin bu 
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konuda bilinçlendirilmesinin, bunun için çeĢitli eğitsel faaliyetlerin yapılmasının halk 

sağlığı açısından faydalı olacağına inanılmaktadır. Çünkü antiparaziter ilaç kullanımı 

halk sağlığına katkı sağlarken, aynı zamanda parazitlerde direncin geliĢmesine ve 

kalıntıları ile halk sağlığına yönelik istemeyen etkilere neden olabilirler. 
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ÖZET 

 

 

Farklı Isı Uygulamalarının Sütteki Bazı Makrosiklik Lakton Yapılı 

Antiparaziter Ġlaç Kalıntılarına Etkisi   

 

Bu çalıĢmada, inek sütlerinde bulunabilecek makrosiklik lakton yapılı 

antiparaziterler olan ivermektin, moksidektin, eprinomektin, doramektin ve 

abamektin kalıntıları üzerine ısı uygulamalarının etkilerini ve sütün sıvı kısmı ile 

kreması arasındaki dağılımlarını belirlemek amaçlanmıĢtır. Çiğ sütlere, ayrı ayrı 

olmak üzere ivermektin ve abamektin‘den 10, 20 ve 30 µg/kg, doramektin‘den 15, 

30 ve 45 µg/kg, eprinomektin‘den 20, 40 ve 60 µg/kg, moksidektin‘den 40, 60 ve 80 

µg/kg katılmıĢ ve pastörizasyon (74°C‘de 40 sn ve 80°C‘de 1 dk) ile kaynatma 

(100°C‘de 10 dk) iĢlemlerine tabi tutulmuĢlardır.  Ayrıca hedef analitlerden aynı 

konsantrasyonlarda katılan sütler kaynatıldıktan sonra sütün krema kısmı ayrılmıĢtır. 

Tüm iĢlemler her konsantrasyonda ve her hedef analit için 3 defa tekrar edilmiĢtir.  

 

Analizler, validasyonu yapılan sıvı kromatografi-sıralı kütle spektrometri ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  Sütlerde bulunan abamektin, eprinomektin ve moksidektin 

kalıntılarının ısı iĢlemlerinden etkilendiği ve böylece konsantrasyonlarında 

istatistiksel yönden önemli oranda düĢme olduğu belirlendi. Bununla beraber sütte 

önemli bir oranda varlıklarını sürdürmeye devam ettirmiĢlerdir. Sütün kaynatma 

iĢleminin moksidektin konsantrasyonlarında pastörizasyon iĢleminden daha fazla 

azalmaya neden olduğu, yüksek pastörizasyon ve kaynatma iĢleminin ise 

eprinomektin kalıntılarında düĢük pastörizasyon iĢleminden daha çok azalmaya 

neden olduğu görüldü. Abamektinde ise kaynatma ile pastörizasyon iĢlemi arasında 

önemli bir fark tespit edilemedi. Bununla beraber doramektin ve ivermektinin 

pastörizasyon ve kaynatma iĢlemlerinden etkilenmediği görüldü. Kalıntıların yağ 

içeriği %11 olarak belirlenen krema ile sütün sıvı kısmındaki dağılımında, 30 µg/kg 

oranında katılan doramektinin kremaya daha yüksek oranda geçmesi haricinde 

önemli bir fark olmadığı görüldü. Böylece makrosiklik lakton yapılı 

antiparaziterlerin süte uygulanan geleneksel ısıtma iĢlemlerine karĢı bozulmaya karĢı 

dirençli olduğu belirlendi.  

 

Anahtar Sözcükler: Avermektin, Kaynatma, Krema, Milbemisin, 

Pastörizasyon, Süt.  
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SUMMARY 

 

The effect of different heat applications on some macrocyclic lactone-structured 

antiparasitic drug residues in the milk 

 

In this study, it was aimed to evaluate the effect of heat applications over 

ivermectin, moxidectin, eprinomectin, doramectin and abamectin residues which are 

macrocyclic lacton structural antiparasitaries present in cow milk and to identify the 

distribution of liquid part and cream of the milk.  Ivermectin and abamectin were 

added separately to raw milk in 10, 20 and 30 µg/kg, doramectin 15, 30 and 45 

µg/kg, eprinomectin 20, 40 and 60 µg/kg and moxidectin 40, 60 and 80 µg/kg 

concentrations and raw milk was then pasteurized (40 seconds in 74°C and 1 minute 

in 80°C) and boiled (10 minutes in 100°C). Also after boiling the milk which 

included same concentrations of target analytes, cream part of milk separated. All 

procedures were repeated three times in all concentrations and for each target 

analyte.  

 

Analyses were performed by validated liquid chromatography-sequential 

mass spectrometry. It was identified that, abamectin, eprinomectin and moxidectin 

residues present in milk were effected from heat application and there was 

statistically significant decrease in their consentrations. However, they presence still 

remained in significant rate in the milk. It was shown that boiling process produced 

more decrease in the moxidectin concentrations compared to pasteurization and high 

pasteurization and boiling process produced significantly more decrease in 

eprinomectin residues compared to low pasteurization process. There was no 

significant difference in abamectin levels between boiling and pasteurization process. 

Also, doramectin and ivermectin levels were not effected from pasteurization and 

boiling processes. With respect to the distribution of residues in the liquid and cream 

part of the milk that contained 11% fat, there was no significant difference expect 30 

µg/kg doramectin had significantly higher concentration in cream compared to liquid 

part. In conclusion, it was shown that macrocyclic lacton structural antiparasitaries 

are resistant to traditional milk heating processes. 

 

 

Keywords: Avermectin, Boiling, Cream, Milbemycin, Milk, Pasteurization. 
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