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Bu ¢aligma, ortalama boylan 20.59+0.83 cm ve ortalama canli afirliklan
150.66+0.82 g olan yetistiriciligi yapian tilapia (Oreochromis niloticus)’larda
Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan Oksitetrasiklin’in, 75 mg/kg canl agirliga denk
olacak dozda hazirlanan solisyonun balifin midesine tek doz olarak
enjeksiyonundan sonra farmakokinetik parametreler ve serum, kas, karaciger, gonad
dokularindaki antibiyotik diizeylerinin giinlere bagli olarak belirlenmesi amaci ile
yapilmugtir.

Oksitetrasiklin  dizeyleri yiiksek performansli sivi kromatografi cihaz
(HPLC) ile belirlenmigstir. Oksitetrasiklin serum seviyeleri iki kompartmanl disa
acik modele gore hesaplanmistir. Biyolojik yar1 émiir (ty) degerleri dokulara gére
stralandiginda serum igin ty; 21.1 saat, kas igin 1, 72.8 saat , karaciger igin ti; 80.5
saat ve gonad igin ty; 73.5 saat olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler : Oksitetrasiklin, farmakokinetik, tilapia (Oreochromis niloticus)
, HPLC.
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The aim of this study was to determine the pharmacokinetic properties and
tissue levels of the antibacterial agent Oxytetracycline which is belong to the group
known as Tetracyclines were studied afier the solutions containing a quantity of
oxytetracycline corresponding 75 mg/kg body weight were placed in the stomach of
the cultured Tilapia (Oreochromis niloticus) using a syring. The average body
weight was 150.66+0.82 g and average body length was 20.59+0.83 cm.The
examined tissues were plasma, muscle, liver and gonads.

Oxytetracycline levels were determined by High Performance Liquid
Chromatography (HPLC). Two compartmental method were used to determine the
oxytetracycline levels. Biological half life (t,,) for serum was 21.1 h, muscle 72.8 h,
liver 80.5 h and for gonads 73.5 hours .

Key words : Oxytetracycline , pharmacokinetic , tilapia ( Oreochromis niloticus ),
HPLC.
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1.GIRIS

Ulkemizde yapilan balik yetigtiriciligi, son 20 yilda oldukga hizh bir gelisme
gostermis olup ilke ekonomimiz agisinda da Gnemli bir sektdr haline gelmistir.
Ancak yetistiriciligi yapilan baliklarin degisik patojenlere maruz kalmalan ve buna
bagh olarak olugan balik liimleri su iiriinleri yetistiriciliginde 6nemli bir sorundur.

Balik oliimlerine neden olan patojenleri, bakteriyel, viriitik, parazitik ve
mantar hastaliklan olmak lizere baghca 4 grup altinda toplayabiliriz. Bu 4 grup
patojenden en fazla ekonomik kayiplara neden olan mikroorganizmalar bakterilerdir.

Su dirinleri yetistiriciliinde, bakteriyel hastaliklarin tedavisinde farkh
antibiyotik gruplan kullamimakta olup daha ¢ok genis spektrumlu antibiyotikler
tercih edilmektedir.

Oksitetrasiklin HC1 diinyada ve iilkemizde ki su drinleri isletmelerinde
bakteriyel hastaliklanin tedavisinde oldukga yaygin kullamlan Tetraksiklinler
grubuna dahil geni§ spektrumlu bir antibiyotiktir.

Oksitetrasiklin .HCI’in kimyasal formiilii ve yapisi Sekil 1. de verilmistir.

Sekil 1. Oksitetrasiklin .HCI’in kimyasal formiilii ve yapisi

Oksitetrasiklin HCI baliklardaki bakteriyel hastaliklara kars1 olduke¢a etkili bir
antibiyotik olmasina kargin, insan kullamimi agisindan gesitli yan etkileri nedeni ile
pekte tercih edilmemigtir.

Tetrasiklinler grubuna dahil antibiyotiklerin yan etkilerini Kayaalp (1992),
Gastrointestinal sistemdeki yan etkileri, dislerde ve kemiklerde diskolarasyon (renk
bozuklugu), karacifer iizerine toksik etki, bobrekle ilgili yan etkiler, alerjik
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belirtiler, fotosansibilizasyon, beyin pseudotiimérii, hematolojik bozukluklar;
santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler ve gebelerde fotus ile ilgili toksik etkilerden
bagka katabolik asidoz olusumunu bildirmigtir. Yine Kayaalp (1992), gebelik
sirasinda uzun siire tetrasiklin verilmesinin, fotusun kemiklerinde ve siit diglerinde
renklenmeye ilave olarak gelisme bozukluklarina ve deformitelere de yol
acabilecegini bildirmigtir.

Insan saghi@ agisindan g¢ok sayida yan etkileri bulunan bu antibiyotik
grubunun bahk hastaliklannin tedavisinde kullamlmasi oldukga dikkat edilmesi
gereken bir konudur. Oksitetrasiklin. HCI ile tedavi edilmis baliklann viiciitlarindan
antibiyotifin atilmadan, insan tiiketimine sunulmas: bu antibiyotigin insan viicuduna
gegmesi ve boylece yukarida belirtilen yan etkilere neden olmasim saglamaktadir.

Bahklarda kullanilan bir medikamentin uygulandiktan sonra ka¢ giinde
maksimum diizeye ¢iktifi ve bahk viicudundan ka¢ giin sonra atildifimi saptamak
ancak farmakokinetik inceleme ile olanakli olmaktadir.

Bu arastrma tllkemizde de yetistiricilifi yapilan Tilapia (Oreochromis
niloticus)’larda bakteriyel hastahiklara kargt kullamlan Oksitetrasiklin HCI’in

farmakokinetik yonden incelenmesi amaci ile kurgulanmgtir.



Oksitetrasiklin HClI’in farmakokinetik yonden incelenmesine iligkin yerli yada
yabanci kaynafa rastlanmammgtir. Ancak sazan, alabalik, deniz levregi, ¢ipura,
kalkan gibi diger balik tiirlerinde hem oksitetrasiklin, hemde diger antibiyotik
gruplann farmakokinetik yonden incelendifi yabanci yaymlar bulunmaktadir.
Grondel ve ark.(1987), sazan (Cyprirnus carpio L.)’lara farkli yontemlerle
uyguladiklart  oksitetrasiklin’in  farmakokinetigini ve dokulara dagilimim
incelemiglerdir. Bu galigmada intravenoz, intramuskiiler ve oral olarak 60 mg/kg
canli agwrhk dozunda oksitetraksiklin uygulamast yapioug, plazmadaki
oksitetrasiklin konsantrasyonlarini intravendz ve intramuskiiler uygulamadan 27 giin
sonra 0.22+0.02 ve 0.18%0.0 olarak, oral uygulamada 3. giinde 0.06+0.0 olarak
belirtmiglerdir. Kas dokusunda intramuskiler uygulamada sonraki giinlerde ilacin
belirlenemeyecek diizeye indigini tespit etmiglerdir.

Iversen ve ark.(1989), balik dokularindaki oksitetrasiklin miktarinin
saptanmasinda yiiksek performanslt sivi kromotografi cihazi kullanarak kat1 faz
ekstraksiyonun optimizasyonu igin yaptiklan bir ¢ahymada, 10 gr kas ve 5 gr
karaciger dokusunu ekstrakte edip oksitetrasiklin miktarlarina bakmiglardir. Buna
gore kas dokusunda 1 pg/g ve karaciger dokusunda 1 pg/g oksitetrasiklin’e
rastlamislardur,

Iversen ve ark.(1989), gokkusaf alabalifinin plazmasinda oksitetrasiklin
miktarim u.v. dedektorli yitksek performansli sivi kromotografi cihazi kullanarak
belirlemiglerdir. Kullandiklan goékkusag: alababiklanna 150 mg/kg dozunda
oksitetrasiklin uygulayip, giinlere bagh olarak plazmadaki oksitetrasiklin miktarlarini
olgmiiglerdir. Caliyma sonucunda 3. giin plazma konsantrasyonu 1.8 pug/ml ile en
yiiksek degerine ulagmus, 14. giin 0.7 pug/ml degerine dismustir. 14. giinden sonra
ise oksitetrasiklin degeri belirlenemez konsantrasyonlara diigmiistiir.

Ueno ve ark.(1989), 240 gr’lik gokkusag: alabalifi (Oncharhynus mykiss)
dokulannda yiksek performansli sivi  kromotografi cihazi  kullanarak

oksitetrasiklin’in geri donigiimiinii belirlemiglerdir. Yaptiklan galigmaya gore kas



hassas bir biyodeney yontemi kullanarak, yiiksek performansh sivi kromotografi
cihazindan elde ettikleri sonuglarla kargilagtirmiglardir. Coho salmon (Oncorlynchus
tshawytscha)’lara 100mg/kg dozunda oksitetrasiklini 21 giin boyunca, oral yolla
uyguladiktan 69 giin sonra 0.06 ppm degerinde oksitetrasiklin saptamiglar ancak
daha sonraki drmeklemelerinde oksitetrasiklin belirleyememiglerdir.

Uno ve ark.(1992), kiiltire alimmis Gokkusag Alabalhifi (Onchorhyncus
mykiss) Amago Salmon (Onchorhyncus rhodurus) ve San Kuyruk (Seriola
guingueradiata)’ta oksitetrasiklini farmakokinetik yonden incelemiglerdir. Oral yolla
100 mg/kg canli agirhk dozunda oksiterasiklin uygulandiktan sonra 1-4 ml serum, S-
10 gr kas, 1-5 gr karaciger dokularinda oksitetrasiklin miktarlarint  yiiksek
performansh stvi kromotografi cihazinda 6lgmiglerdir. Gokkusafi: alabaliffinda
uygulamadan 8 giin sonra kanda, 20 giin sonra kasta ve 33 giin sonrada karacifierde
oksitetrasiklini saptayamamuglardir. Amago Salmonda ise 8. giin serumda, 16. giin
kasta, 28. giinde karacigerde belirlenemeyen miktarlara doénistigiini bildirmiglerdir.
San Kuyrukta ise 8. giin serumda, 8. giin kasta ve 20. giin karacierde
belirlenemedigini tespit etmiglerdir.

Gentleman ve ark(1993), farkh antibiyotik grublanmin kullanildif
farmakokinetik ¢ahgmalara &mek olarak Chinook Salmon (Oncorhynchus
tshawytscha)  kas dokusunda yitksek performansli sivi kromotografi cihaz:
kullanarak sulphadiazine ve trimethoprin belirlemeye ¢aligmiglardir.

Zheng ve ark.(1994), yiiksek performansh sivi kromotografi cihaz1 kullanarak
yaptiklann galismada, Chinook Salmon (Oncorhynchus tshawytscha)’nun Kkas,
karaciger ve deri dokularindaki dier bir antimikrobiyal olan Romet-30 un dagilimi
incelenmigtir.

Xu ve Rogers (1994), oksitetrasiklini Cizgili Levrek (Morone saxsatilis)’e 50
mg/kg dozunda intraperitonal olarak uygulamis ve ayrica 75 mg/kg dozunda da oral
yolla yeme kangtirarak uygulamigtir. Uygulamadan sonra kas dokudaki birikimi 24,

giinden sonra saptayamamiglardir.



oral biyoyararlanim oramm %2 olarak belirlemigler ve serumdaki oksitetrasiklin
diizeyinin 6. giinden sonra belirlenemedigini saptamiglardir.

Malvisi ve ark.(1996), Deniz Levregi (Dicentrarchus labrax) ve Cipura
(Sparus aurata)’ lara oral yolla 75 mg/kg dozunda 14 giin boyunca oksitetrasiklin
uygulamiglar ve dokulardaki daZilimum ve birikimini incelemislerdir. Aragtirmada
yilksek performansh sivi kromotografi cihazi kullamilmuig ve sonuglara gore,
Cipura’larda kas dokusunda 20 giin sonra 0.1 pg/kg diizeyinde oksitetrasiklin
saptamuglardir. Ancak arastirmada kullanilan levreklerin bir kismi deneme sirasinda
Sldigi i¢in eser miktarda oksitetrasikline rastlamiglardir.

Son willarda oksitetrasiklinin baliklardaki kullamminin bir ¢ok iilkede
yasaklanmasindan sonra farmakokinetik caliymalar daha farkli antimikrobiyal
ilaglarda yogunlagtirilmigtir.

Samulsen ve Ervik.(1997), Flumequine adli antimikrobiyal ilac: intravenoz,
intraperitonal ve oral yolla Atlantik Halibut ( Hippoglassus hippoglassus )a
25 mg/kg tek doz olarak uygulamiglardir. Bu galiymaya gore Flumequine oral olarak
240 saat sonra, 0.11+0.03; intravendz olarak 240 saat sonra 0.15+0.03 ve
intraperitonal olarak 240 saat sonra 0.23+0.08 pug/ml olarak belirlemiglerdir.

Poher ve ark.(1997), Deniz Levregi (Dicentrarchus labrax)’ne 10 mg/kg
dozunda oxolinic asiti intravaskiler yolla enjekte ederek farmakokinetik yonden
incelemiglerdir. Buna gére 240 saat sonra plazmadaki oxolinic asit 0.004+0.03 pg/ml
olarak belirlenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Materyal
3.1.1. Baliklar

Aragtrmada  kullanilan Cichlidae familyasina ait Tilapia (Oreochromis
niloticusy'lar Cukurova Universitesi Su Urinleri Fakultesi'nin Tathisu baliklar:
arastirma istasyonundan saglannug olup, aragtirma bu istasyonda gergeklegtirilmigtir
Deney siiresince kullamlan Tilapia (Qreochromis niloticus)'lar deney grubunda 68
ve kontrol grubunda 68 adet olmak izere toplam 136 adet olarak 4 mx 1 mx 1 m
olgiilerindeki iki ayn, ince-uzun beton havuzlarda tutulmustur. Kullanidan baliklar
ortalama boylan 20.59+0.83 cm ve ortalama agirhklan 150.66+0.82 gr olan
bireylerlerden olugmugtur. Deney boyunca ortalama su sicakligimin 19.240.71°C
oldugu belirlenmigtir

Tekeliogly (1993), Tilapia’larin tropik kékenli baliklar olduklan igin ik ve
sicak sulan sevdigini | en iyi geligmeyi 20°C’nin tizerinde ve 26°-30°C civarindaki

su sicakliklannda gosterdigini belirtmigtir, Aragtrmada kullanilan balik tirg Tilapia

(Oreochromis niloticus) Resim 1. de gorilmektedir

Resim | Tilapia (Oreochromis niloticus)
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3.1.2. Kimyasallar

Oksitetrasiklin HC]  Sigma Chemicals Co (St. Louis , MO. , US.A)), adh
firmadan temin edilmistir ve Sep-pak Cis Cartridge , Waters Assoc (Milford , MA._ |
U.S.A) adli firmadan alinmigtir. Doku homojenizasyonunda kullamilan kimyasallar
triklorasetik asit , disodyum etilendiamintetraasetat (EDTA) Carlo Erba Reagenti s.r.|
montedison group tarafindan saglanmigtir. E. Merck Chemichals tarafindan tiretilen
n-hekzan kullamimis olup, diger kimyasallar analitik ve yilksek performansh sivi
kromotografi cihazinda kullamilan kimyasallardir.

3.2 Metod
3.2.1. lacm uygulanmasi

Baliklar arastirmadan oOnce makroskopik ve mikroskopik olarak saglik
kontroliinden gegirilip saghkh bireylerin ilag uygulammindan 3 gin 6nce ag
birakilmislardir. 75 mg/kg canl agirhk dozunda tartlan ilaglar 1 ml distile suda
gozilirelek solisyon haline getirilmig ve ayr ayn hazirlanan solisyonlar 1 ml'lik B.
D Plastipak marka enjektére gekilmigtir. Baliklara ilag uygulamasi tek tek ve ignesiz
olarak kullamilan enjektor yardimi ile yapilmistir. Enjektor, pensle agzi agilan balifin
farinks bolgesini geginceye kadar igeri sokulmug ve buradan solisyon enjekte
edilmistir. Tlag uygulanimimin birinci giniinde 05,1,3,6,9, 12, 24 saat’te bir
4’er baliktan kan, kas, karaciger ve gonad dokulan ahnmgtir.

Diger ginlerde ise swrasiile 2,3, 5,8, 12,16, 20, 24, 28 ve 33. gunler
olmak tizere toplam 17 defa drekleme yapilmistir.

Baliklarin kuyruk sapinin kesilmesi ile dorsal aortadan alinan kan 10ml’lik
cam tuplerde toplanmig ve bahk kanlan alindiklan gin santrifiij edilerek serumlan
elde edilmigtir. Dissekte edilen baliklardan kas, karaciger ve gonad dokulari alimip

analiz edilinceye kadar -20°Cde tutulmuslardir.




3. MATERYAL VE METOD A Argun OZAK

3.2.2 Oksitetrasiklin Belirlenmesi

Oksitetrasiklin miktanimn belirlenmesi Ueno ve ark (1989)'min metoduna
gore yapilmigtir.

10 gr kas, 1.5 ml serum, 1.93+0.22 g karaciger ve 0.88+0.15 g gonad dokulan
200 ml’lik beherlere konarak 30 mi, %0.5 disodyummetilendiamintetra asetat
(EDTA) igeren %5°lik triklorasetik asit eklenmigtir.

Dokular ayn ayn Heidolph marka homojenizatorde 2 dakika kadar
homojenize edilmigtir. Daha sonra 15.000 rpm devirli Heraeus marka santrifiij
cihazinda +4°C’de 30 dakika santrifiij edililerek, wst tarafta kalan sivi Genex marka
otomatik pipetle alinmis ve vakumlu ortamlarda 35°C’de 300 ml'lik Kjeldahl
cihazinda 15 mI’ye konsantre edilmigtir.

Konsantre edilen soliisyon agz1 tipali santrifiij tiiplerine alimp 5 ml n-hekzan
eklenmistir. 3 dakika kadar elde galkalandiktan sonra, 10 dakika 3.000 rpm’de
santrifiij edilmig ve santrifiij sonrasi organik tabaka atilarak n-hekzan uygulamasi ag
defa tekrarlanmigtir.

20 ml metanol, 20 ml su, 10 ml %5°lik EDTA ile 6n slatma yapilmug ve daha
sonra 30 ml su ile yikanarak Waters marka Sep-pak Cie kartuglar hazirlanmigtr,

Doku sivilan sivi kromotografi cihazina enjekte edilmeden 6nce filtre amaci
ile Sep-pak Cis kartuglardan gegirilmistir.

Metanol ile tutulan oksitetrasiklin birikimi diger kimyasallarin ugurulmasi
yontemi ile elde edilmis ve birikim, 1 ml asetonitril-su (3:7) kangim ile yiiksek
performanshi sivi kromotografi cihazina (HPLC)'ye enjekte edilmigtir Doku
ekstraksiyon metodu $ekil 2'de sematize edilmigtir.
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Ekstraksiyon sivilan + Doku
[ Homojenizasyon
[ Santrifijj 15.000 rpm, +4°C , 30 dakika
—— Konsantrasyon ———————  Kjeldahl cihazinda 15 ml
| Santrifij 3.000 rpm , 10 daklka
[~ Doku yik n-hekzan , 3 defa
| Oksitetrasildin'in bafjlanmasi ——— metanol
I~ Diger kimyasallann ugurulmasi
—— Kartuslannyikanmast _______ Sep-pak C18
L Kartujlardan filtrasyon
——— HPLC'ye enjeksiyon

Sekil 2 Doku ekstraksiyon metodu

3.2.3 HPLC Cahsma Ozellikleri

Kullarulan HPLC sistemi , Hewlett Packard HP 1100 Serisi olup bu seriye ait
uv. dedektorlerdir. Dalga boyu 360 nm, hassasiyet 0.004 AUFS, Kolon tipi Cis (
25 em X 4 mm ID., Hewlett Packard), sicakhk 24.2°C, mobil faz, metanol-
asetonitril-0.2 M okzalik asit (1:1:3.5 ), pH 1.73, kolondan akig iz 1 ml/dk ve
enjeksiyon hacmi 20 pl olarak HPLC galigma ¢zellikleri ayarlanmugtir.
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3.2.4 Farmakokinetik Analiz Programi

Uno ve ark(1992), antibiyotik konsantrasyonunun zamana bagh olarak
belirlenmesinde kullamlan en uygun farmakokinetik analiz metodunun gok
kompartmanli modellerden biri oldugunu bildirmiglerdir. Bu ¢aligmada kullamilan
farmakokinetik analiz 2 kompartmanh emilmeli modele gore hesaplanmustir. ki
kompartmanlt emilmeli modelde, balik viicudunun iki kompartmandan olugtugu
varsayilmaktadir. Bu kompartmanlar ufak sanal hacimli santral kompartman ve daha
bityiik sanal hacimli periferik kompartmandan olugmaktadir,

Santral kompartman, plazma, bobrek ve karaciier gibi fazla kanlanan
organlarin interstisyel sivi hacminden, yani hacreler arasi sivi hacminden
olusmaktadir. Periferik kompartman, adipéz dokular ve iskelet kaslan gibi az
kanlanan organlarin interstisyel sivi hacminden olugmaktadir. Absorbe edilen ilag ilk
once santral kompartmana verilir ve buradan atilir. Periferik kompartmanda ilag
disan atilmaz, bu kompartman depo gorevi gonir. Iki kompartman arasinda ilag iki
yonde serbest difiizyona ugrar ve bu difizyonlar da eliminasyonun birinci dereceden
kinetigine uyar. Iki kompartmanh disa agik model asafidaki Sekil 3’de sematize
edilmigtir.

Santral kompartman Perferik kompartman
Vi ka2 V3
G «f —C:
ka1
ke

ksz , ks ve ke : Birinci derece hiz sabitler.

Wy : Santral kompartmanin sanal hacmi.

Va : Periferik kompartmanin sanal hacmi.

C, . Santral kompartmandaki ilag konsantrasyonu.
Cc; : Periferik komparimandaki ilag konsantrasyonu.

Sekil 3. Tki kompartmanh disanya agik modelin sematik olarak gosterilmesi.
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Bu modelde D dozundaki ilacin uygulanma bitimini baglangig zamam (to)
kabul edersek ;
to'da C; = D/V, veCy; = 0'dir.
C,’in t anindaki degerini hesaplamak igin agagidaki denklem kullamlir.
C = Ae™ + BeM
Denklemde ;
o = kd = Daglim doneminin baglangigdaki egimi,
k. = B = Total eliminasyon iz sabitini, aym zamanda eliminasyon déneminin
egimini gosterir.
B = Baslangictaki ilag konsantrasyonu
C, = tp amndaki, yani baglangigtaki gergek ilag konsantrasyonu ( C; = A + B)
A = Herhangi bir andaki ilag konsantrasyonudur ve A = C; — B formiili ile bulunur.
Herhangi bir andaki ilag konsantrasyonunun yarya inmesi igin gegen zaman Tz ile
gosterilir ve Tz =Iny/k. formiila ile hesaplanir.
K. = eliminasyon hiz sabiti olup 6nceki formitlde bulunan 8 degerine esittir.
K.=PBise tin=Iny/ P seklinde de yazlabilir.
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4, BULGULAR VE TARTISMA

Tek dozda direk mideye solisyon halinde gonderilerek yapilan uygulama
sonrasinda dokudaki oksitetrasiklin miktarlan saptanmigtir.

flag uygulamasindan 0.5 saat sonra tim dokularda oksitetrasiklin’e
rastlanmigtir. Dokulardaki en yiiksek oksitetrasiklin degerleri sirasiyla serumda 6
saat sonra 1.11 pg/ml, kasta 1 saat sonra 0.6]1 pg/g ve gonadlarda 3 saat sonra 0.52
ug/g olarak saptanmigtir.

Ilag uygulanimindan 8 giin sonra serumda , 16 gin sonra kasta, 24 giin sonra
karaciferde, 18 giin sonra gonadlarda saptanamayacak miktarlara diistigi
gorilmigtir,

Dokulardaki zamana bagh oksitetrasiklin miktarlan Cizelge 1'de verilmigtir,

Cizelge 1. 75 mg/kg”’ tek doz uygulamadan sonra Tilapia (Qreochromis niloticus)
dokularindaki zamana bagh oksitetrasiklin seviyeleri,

Uygulama Serum Kas Karaciger Gonad
1 Zaman

0.5 saat 0.26™ 0.20 4.13 0.22
1 saat 0.29 061 10.7 0.43

3 saat 0.41 0.48 12.1 0.52

6 saat 111 028 6.23 0.38

9 saat 0.36 023 6.02 0.31
12 saat 0.28 0.19 5.16 0.23
24 saat 0.23 0.16 502 0.12
2 gin 0.19 0.15 4.86 0.09
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3 giin 0.09 0.09 4.11 0.07
5 giin 0.06 0.06 3.0 0.03
8 giin "3 0.06 2.14 0.03
12 giin N 0.03 1.09 B
16 giin N N 0.12 B
20 giin = . 0.03 2>
24 giin = < = =
28 gin _ _ = =
33 giin . - r r

*1 Susicakh@ 19.2 °C
*2 pg/mlveyag.
*3 Saptanamadi

Tilapia (Oreochromis niloticus)'ya ait biyolojik yan émir degerleri Cizelge 2. de

verilmistir.

Cizelge 2. Tilapia (Oreochramis niloticus) ya ait biyolojik yan émiir degerleri,

Yan omir Serum Kas Karaciger Gonad
T (saat) 21.1 72.8 80.5 73.5

Kalibrasyon amaci ile 0.1 ppm, 0.3 ppm, 0.5 ppm, 1 ppm, 1.5 ppm ve 2 ppm
oksitetrasiklin - yuksek performanshi sivi kromotografi cihazina enjekte edilerek

standart oksitetrasiklin kromotogramlan elde edilmistir Bu kalibrasyon iglemi her
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zaman dilimine ait doku svilanmin  analizinden once yapilmistir. Ornek olarak
karaciger dokularinin  analizinden ©nce kalibrasyon amact ile 03ppm
oksitetrasiklin’in yiiksek performansli sivi kromotografi cihazina enjeksiyonundan

sonra elde edilen standart oksitetrasiklin kromotogrami Sekil 4°de verilmigtir.

I T B W rerag ) i (LR A M A CLT A0 1

Al
aystem o8
#
L
44
1 aytetracychine sid.
. §
g 4 V2
1
o
| LA I SER Ry AL 1 | T N T — Sk gy g s Y
= 0 = 1 15 2 15 3 is rminy

Sekil 4. 0.3 ppm standart oksitetrasiklin kromotogrami.

ilag enjeksiyonundan 6 saat somra kontrol gurubundan alinan karaciger
dokusundaki oksitetrasiklin miktarini belirleyen kromotogram Sekil 5’de verilmistir.

—== e s e = EEm—— L
|
14
12 |
| !
a
|
L
<
|
2 |
| |
| |
— L 18 2 15 ] 14 )

Sekil 5. ilag enjeksiyonundan 6 saat sonra kontrol gurubundan alinan karaciger
dokusundaki oksitetrasiklin kromotogrami.
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ilag enjeksivonundan 6 saat sonra deney gurubundan alinan karaciger

dokusundaki oksitetrasiklin miktarini belirleyen kromotogram Sekil 6’de verilmigtir.

-

Sekil 6. Ilag enjeksiyonundan 6 saat sonra deney grubundan alinan karaciger
dokusundaki oksitetrasiklin miktanim belirleyen kromotogram.

Ueno ve ark (1989), tetrasiklin grubu antibiyotiklerin yiyeceklerde ve et
dokularindaki miktarlanimin saptanmasimin yitksek performansh sivi kromotografi
(HPLC) cihazinda geri faz (RP) in kullamlarak yapildigim bildirmektedirler. Yapilan
bu galismada da tetrasiklin gurubuna dahil bir antibiyotik olan oksitetrasiklin’in
kullaniimasindan dolay: analizler geri faz (RP) kullamlarak gergeklestirilmigtir.

Yiiksek performansh sivi kromotografi cihazinda geri faz kullanilarak yapilan
analizlerden yukarida 6rnek olarak verilmis kromotogramlarda oksitetrasiklin analiz
degerleri Cizelge 3 de verilmistir

Cizelge 3. Omek kromotogramlarda oksitetrasiklin analiz degerleri.

Guruplar Pik | Kolon terk siiresi Dakika | Pik genigligi Pik alami
0.3ppm standart OTC 1 29 0.0854 471920
Deney gurubu 1 29 0.0794 61.32811
Kontrol gurubu - - - -
15
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Bjorklund ve Bylund.(1990), Gékkugag Alabalifinda 75 mg/kg dozdaki oral
uygulama sonrasinda serumdaki oksitetrasiklin’in biyolojik yanlanma omriing 5, 10,
16 °C’de ortalama 8.9, 6.1 ve 4.8 giin olarak bildirmiglerdir.

Grondel ve ark.(1987), sazan plazmasinda 20°C’de 60 mg/kg dozu intravendz
olarak uyguladiktan sonra biyolojik yari omrii 5.8 giin bulmuglardir.

Uno ve ark.(1992), Gokkugag Alabaligi, Amago Salmon ve San Kuyruk'ta
yaptiklan bir ¢aligmada 100 mg/kg dozunda oksitetrasiklin’i oral yolla uygulayip
serum biyolojik yar omir degerlerini 1.0, 0.7 ve 1.2 giin olarak bulmuglardir,
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5. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu caligmada Tilapia (Oreochromis niloticusy’lann dokularindaki
oksitetrasiklin miktarlannin zamana bagl degerleri saptanmug olup oksitetrasiklin’in
oral yolla verilisinden 16 giin sonra kas dokusunda oksitetrasiklin bulunmadigs,
ancak halen karaciger dokusunda mevcut oldugu gézlenmis olup, 24. giinden itibaren
karacigerde de saptanamaz miktarlara diistGgi belirlenmigtir.

Aynica baliklara uygulanan antibiyotiklerin gonadlara da gegtigi saptanmugtir,
ancak baliklann Gremesi iizerinde olumlu veya olumsuz bir etki yapip yapmadif
aragtirma konusudur.

Aragthrmamn sonucuna goére yetigtirilicilii yapilan Tilapia (Oreochramis
niloticus)’ larda rastlanan her hangi bir bakteriyel hastalifa karg oksitetrasiklin
uygulandifinda tedaviden 24 giinden 6nce tiiketime sunulmamasi Onerilir.

Baliklarda yapilan farmakokinetik calipmalara ne yazk ki iilkemizde
rastlaniimamaktadir. Bu aragtirmanin bundan sonra yapilacak caligmalara temel
olugturmasi, benzeri ¢alismalara destek vermesi, konu ile ilgili bulgulann artinlmas:
ve halk saghig agisindan 6nemli dlgiide deZerli bilgilere ulagilmasini saglayabilir.

17
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