Hayvansal Gidalarda
Veteriner Ilac
Kalhintilan




Toleransin Belirlenmesi

o Karsinojenik etkisi veya etki tehlikesi bulunan
maddelerin disinda  kalan  bilesiklerin
besinlerde bulunmasina izin verilen dizeyi
(tolerans duzeyi); o maddenin kendisine en
duyarh hayvan turiindeki etkisiz miktar (veya
KGA miktari) ve guven faktoru dikkate alinarak
hesaplanr.

o Buradaki hesaplamalarda 60 kg c.a.'da, glinde
1.5 kg kati besin maddesi veya 1.5 L sut
tuketen insan birim olarak alinur.



o Toleransin belirlenmesinde dikkate alinacak o6nemli
faktorlerden birisi de gunluk olarak tuketilen hayvansal

doku ve organlar ile hayvan kaynakh diger besin
maddelerinin miktandir.

> DSO ve GTO ortak komitesi 1989 yilinda aldi§i bir kararla

hayvansal doku ve urunlerin gunluk olarak tuketilebilir
miktarlarini su sekilde belirlemistir:

e Et: 500 g:

e Kas eti: 300 g

e Karaciger: 100 g

e Bobrek: 50 g

e Yag (kanathlarda yag+deri): 50 g
e Balik eti: 300 g
e Yumurta: 100 g

e Sut: 1.5 L.



o Bebek ve gocuklarin beslenmesinde 6nemili
bir yer tutmasi ve ayrica bebeklerin ilag
veya kimyasal maddelere yetiskinlerden
daha duyarli olmalan sebepleriyle, sutte
bulunacak kalintilar ette belirlenmis
olanlarin genellikle 1/10'una ayarlanir.



o Herhangi bir maddenin et ve sakatatlardaki tole-
rans dizeyi KGA miktan ve tuketim faktoru veya

miktan dikkate alinarak, asagidaki esitliklerden bi-
risi ile hesaplanabilir.

Tolerans = KGA x 60 kg c.a. / TF
veya

Tolerans = Etkisiz miktar x 60 kg c.a. / TF x GF

TF: Tuketim faktoru (gunde 0.3 kg et, 0.1 kg karaciger, 0.05 kg
bébrek, 0.05 kg yag “kanathlarda yag+deri” ve 1.5 L siit),

GF: Guven faktoru,
KGA: Kabul edilebilir glinluk alim.



o Buna gore; KGA miktan 0.01 mg/kg c.a./gun
olan bir maddenin yenilebilir doku ve organlar
(kas, karaciger, bobrek, yag doku) ile sutteki
tolerans duzeyi:

» Kas igin

» Karaciger igin
» Bobrek igin

» Yag icin

» Sut igin

T = 0.01 mg/kg c.a.x60 kg/0.3 kg= 2 ppm
T = 0.01 mg/kg c.a.x60 kg/0.1 kg= 6 ppm
T = 0.01 mg/kg c.a.x60 mg/0.05 kg= 12 ppm
T = 0.01 mg/kg c.ax60 kg/0.05 kg= 12 ppm
T = 0.015 mg/kg c.a.x60 kg/1.5 L= 0.6 ppm



Kalintiyla Ilgili Bazi Tanimlar

Guven Faktoru

Farkli hayvan turlerinde, yem veya besinlerde kalinti
halinde bulunan maddelerle yapilan zehirlilik de-
nemelerinden elde edilen etkisiz miktarin insanlara
uyarlanmasinda bazi ongoruler dikkate alinir; glven
faktoru bunlardan birisidir.

GUliven faktorl ile aslinda insan sagliginin korunmasi
icin bir maddeye maruziyet duzeyi belirlenir; bunun
icin de incelenen maddeye, insanlar da dahil, hayvan
tirleri ve ayni turdeki bireyler arasinda duyarlilik
farki bulundugu gozetilir.



> DSO ve GTO karsinojenik etkisi olmayan ila¢ veya
gida katki maddelerinin kalintilariyla ilgili glivenlik
genisliginin, en az 2 memeli hayvan turinde
yapilan yasam boyu veya kronik yedirme
denemelerinden elde edilecek sonuglara goére, en
yuksek etkisiz duzeyinin genellikle 1/100°U olmasi
gerektigini kabul eder.

> Bunun sebebi ise; zehir bilgisi uzmanlarinin
insanlari en duyarh hayvan tlirine gore o
maddeye 10 kez daha duyarh olduklarini, insanlar
arasinda da 10 kata varan oranda duyarhhk farki
bulunabilecegini kabul etmelerindendir (yani, 1/10
x 1/10 = 1/100).



o Bazi durumlarda guven faktoriu 100°den kuguk
veya buylk olabili. Or§ hayvan denemelerinde
duyarliik yonunden aralarinda 10'dan fazla farkin
bulunmasi veya maddenin gok kliguk miktarlarda
bile 6nemli bazi etkilerinin (karsinojenik etki gibi)
bulunmasi halinde guven faktéru >100'dur.

> Bu faktor teratojenik etkisi bulunan maddeler igin
sinirh toleransin g6z dnune alindigi durumlarda en
az 1000, ihmal edilebilir toleransin dikkate alindigi
durumlarda ise en az 2000 olmaldir.



Kalintiyla Ilgili Bazi Tanimlar
Giivenlik Genisligi

Herhangi bir ilac veya kimyasal madde
ruhsatlandirilirken, yetkili kurumlara sunulan bilgiler
icinde anilan maddenin hedef insan ya da
hayvanlarda kullaniimasini hakl kilacak 6lclide etkili
ve guvenli oldugunu gobsteren belgeler de
bulunmalidir.

Yine, bu belgelerde ila¢c veya kimyasal maddenin,
vicutta ozellikle birikme ve atilma sureleri de dahil,
farmakokinetigine veya toksikokinetigine iliskin
yeterli ve ayrintili bilgiler de yer almalidir.



o Herhangi bir kimyasal maddenin hangi guvenlik
oraninin kendisi icin guvenlik sinin oldugu
hususunda, belli bir goérus birligi olmamakla
beraber, tehlike/yarar oraninin 1/10°-108 arasinda
olmasi gerektigi yoniinde genel bir kanaat vardir.

> Ornedin; istenmeyen etkinin 6lim oldugu dikkate
alinmasi durumunda; bu 10° veya 108 olayda 1
olum vakasi olacak demektir. Burada bahsedilen
son deger aslinda herhangi bir ila¢ veya kimyasal
maddenin mutlak anlamda guvenli oldugunu
gosterir.



, Glvenligin degerlendirilmesinde, birisi sican olmak
uzere, deney hayvanlarinda ilag vb maddelerin
once etkisiz veya istenmeyen etkiye yol agmayan
miktarlarinin belirlenmesi gerekir.

> Bu denemelerden elde edilen bilgi ve sonuglarin
insanlara uygulanmasiyla da o maddenin guvenlik
genisligi veya, diger bir ifadeyle, et, siit, yumurta
vb besin maddelerindeki tolerans duzeyi ya da
bunlarla alinabilecek KGA miktar bulunur.



o Yalniz, bu denemeler sirasinda karsilasilan
herhangi bir etkinin zararh etki olup-olmadiginin
degerlendiriimesi son derece zordur; zra, o
maddenin kullaniimasi sirasinda karsilasilacak etki
(Or§ sirgun gibi) onun istenmeyen bir etkisi
olabilecegi gibi, deney maddesiyle birlikte verilen
tasit veya besin maddelerinin birlikte kullamimasi
sonucu ortaya cikan ortak bir etkisi sonucu da
olabilir.



