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OZET

Bu caligma, ortalama boylar1 20.59+0.83 cm ve ortalama canli agirliklar1 150.66+0.82 g olan yetistiriciligi yapilan
tilapia (Oreochromis niloticus)’larda Tetrasiklin grubu bir antibiyotik olan Oksitetrasiklin’in, 75 mg/kg canli agirliga
denk olacak dozda hazirlanan soliisyonun baligin midesine tek doz olarak enjeksiyonundan sonra farmakokinetik
parametreler ve serum, kas, karaciger, gonad dokularindaki antibiyotik diizeylerinin giinlere bagli olarak belirlenmesi
amaci ile yapilmistir. Oksitetrasiklin diizeyleri yiiksek performanshi sivi kromatografi cihazi (HPLC) ile belirlenmistir.
Oksitetrasiklin serum seviyeleri iki kompartmanli disa agik modele gore hesaplanmustir. Biyolojik yart 6miir (t,)
degerleri dokulara gore siralandiginda serum i¢in t,, 21.1 saat, kas i¢in t,, 72.8 saat , karaciger i¢in t, 80.5 saat ve gonad
igin ty, 73.5 saat olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Oksitetrasiklin, farmakokinetik, tilapia (Oreochromis niloticus) , HPLC.Pharmacokinetic Study of
Oxytetracycline in Cultured Tilapia (Oreochromis niloticus)

ABSTRACT

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 Tetracycline’s were studied after 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 syringe. The average body weight was 150.66+0.82 g and average body length was
20.594+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 (t1/2) for serum was 21.1 h, muscle 72.8 h, liver 80.5 h and for gonads 73.5
hours .

Keywords : Oxytetracycline, pharmacokinetic, tilapia (Oreochromis niloticus), HPLC.

GIRIS

Ulkemizde yapilan balik yetistiriciligi, son 20 yilda oldukga hizli bir gelisme gostermis olup iilke ekonomimiz agisinda
da 6nemli bir sektor haline gelmistir. Ancak yetistiriciligi yapilan baliklarin degisik patojenlere maruz kalmalar1 ve
buna bagli olarak olusan balik 6liimleri su iirtinleri yetistiriciliginde 6nemli bir sorundur. Balik 6liimlerine neden olan
patojenleri, bakteriyel, viriitik, parazitik ve mantar hastaliklar1 olmak tizere baslica 4 grup altinda toplayabiliriz. Bu 4
grup patojenden en fazla ekonomik kayiplara neden olan mikroorganizmalar bakterilerdir. Su tiriinleri yetistiriciliginde,
bakteriyel hastaliklarin tedavisinde farkli antibiyotik gruplari kullanilmakta olup daha ¢ok genis spektrumlu
antibiyotikler tercih edilmektedir.

Oksitetrasiklin. HC1 diinyada ve iilkemizde ki su iriinleri igletmelerinde bakteriyel hastaliklarin tedavisinde oldukca
yaygin kullanilan Tetraksiklin’ler grubuna dahil genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Oksitetrasiklin .HCI’in kimyasal
formiilii ve yapis1 Sekil 1. de verilmistir.

H H Sekil 1. Oksitetrasiklin -~ .HCl’in  kimyasal formiili
q. 60w (C22H24N209-HCI ) ve yapisi
g - B Figure 1. Chemical formulation and structure of
Oxytetracycline HCI.

Oksitetrasiklin. HC1 Dbaliklardaki bakteriyel hastaliklara karsi
oldukga etkili bir antibiyotik olmasma karsmn, insan kullanimi
acisindan cesitli yan etkileri nedeni ile tercih edilmemistir.
Tetrasiklinler grubuna dahil antibiyotiklerin yan etkilerini Kayaalp (1992), gastrointestinal sistemdeki yan etkileri,
dislerde ve kemiklerde diskolarasyon (renk bozuklugu), karaciger tizerine toksik etki, bobrekle ilgili yan etkiler, alerjik
belirtiler, fotosansibilizasyon, beyin pseudotiimérii, hematolojik bozukluklar, santral sinir sistemi ile ilgili yan etkiler
ve gebelerde fotus ile ilgili toksik etkilerden bagka katabolik asidoz olusumunu bildirmistir. Yine Kayaalp (1992),
gebelik sirasinda uzun siire tetrasiklin verilmesinin, fétusun kemiklerinde ve siit dislerinde renklenmeye ilave olarak
gelisme bozukluklarina ve deformitelere de yol agabilecegini bildirmistir.



Insan saglig1 agisindan ¢ok sayida yan etkileri bulunan bu antibiyotik grubunun balik hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmas1 olduk¢a dikkat edilmesi gereken bir konudur. Oksitetrasiklin.HCI ile tedavi edilmis baliklarin arinma
stiresini tamamlamadan insan tiiketimine sunulmasi bu antibiyotigin insan viicuduna geg¢mesi ve bdylece yukarida
belirtilen yan etkilerin olusmasina neden olabilmektedir. Baliklarda kullanilan bir medikamentin uygulandiktan sonra
ka¢ glinde maksimum diizeye ¢iktig1 ve balik viicudundan ka¢ giin sonra atildigin1 saptamak ancak farmakokinetik
inceleme ile olanakli olmaktadir.

Baliklarda armma siirelerinin tespiti ile ilgili ¢alismalar, yaygin olarak kullanimi nedeniyle daha ¢ok oksitetrasiklin
tizerinde yogunlasmis olsa da diger antibiyotik gruplari ve kemoterapétiklerin arinma siireleri ile ilgili ¢aligmalarda
vardir. Grondel ve ark.(1987), sazanlara farkli yollarla verilen oksitetrasiklinin farmakokinetigi ve dokulara yayilimimn
arastirmiglardir. Rogstad ve ark.(1991), gokkusagi alabaliklarinda oksitetrasiklini  farmakokinetik yonden
incelemislerdir. Diger bir ¢alismada ise yine oksitetrasiklin uygulanmis gokkusagi alabaligi, amago salmon ve
Sartkuyruk’ta farmakokinetik inceleme yapilmis olup armmma siireleri saptanmistir (Uno ve ark.,1992). Cizgili
levreklerin kas dokusunda oksitetrasiklin birikimi Xu ve ark.(1994) tarafindan incelenmistir. Fribourgh ve ark.(1969),
mavi ve kanal kedi baliklarinin dokularinda oksitetrasiklin birikimlerini incelemislerdir. Bagka bir ¢alismada ise
ultraviyole detektorli yiiksek performansli sivi kromatografi cihazi kullanilarak goékkusagi alabaliklarinda
oksitetrasiklinin plazmadaki diizeyleri saptanmistir (Iversen ve ark.,1989). Kusser ve Newman (1990), balik
dokularinda oksitetrasiklin birikimini hassas bir biyodeney yontemi kullanarak, yiiksek performansli sivi kromatografi
cihazindan elde ettikleri sonuglarla karsilagtirmislardir. Elema ve ark.(1996), denizde yetistirilen atlantik salmon (Salmo
salar)’da oksitetrasiklinin oral yolla uygulanimindaki biyoyararlanimini arastirmiglardir. Malvisi ve ark.(1996), deniz
levregi (Dicentrarchus labrax) ve ¢ipura (Sparus aurata)’lara oral yolla 75 mg/kg dozunda 14 giin boyunca
oksitetrasiklin uygulamiglar ve dokulardaki dagilimini ve birikimini incelemislerdir. Arastirmada yiiksek performanslt
sivi kromatografi cihazi kullanilmis ve sonuglara gére, ¢ipura’larda kas dokusunda 20 giin sonra 0.1 pg/kg diizeyinde
oksitetrasiklin saptamiglardir. Ancak aragtirmada kullanilan levreklerin bir kismi deneme sirasinda 6ldiigii igin eser
miktarda oksitetrasikline rastlamislardir. Zheng ve ark.(1994), yiiksek performansh sivi kromatografi cihazi kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada, chinook salmon (Oncorhynchus tshawytscha)’nun kas, karaciger ve deri dokularindaki diger bir
antimikrobiyal olan Romet-30 un dagilimi incelenmistir.

Bu aragtirma iilkemizde de yetistiriciligi yapilan Tilapia (Oreochromis niloticus)’larda bakteriyel hastaliklara karsi
kullanilan Oksitetrasiklin.HCI’in farmakokinetik yonden incelenmesi amaci ile kurgulanmistir.

MATERYAL VE YONTEM

Aragtirmada  kullanilan Cichlidae familyasma ait Tilapia (Oreochromis niloticus)’lar Cukurova Universitesi Su
Uriinleri  Fakiiltesi’nin Tatlisu baliklar1 arastirma istasyonundan saglanmis olup, arastirma bu istasyonda
gerceklestirilmistir. Deney siiresince kullanilan Tilapia (Oreochromis niloticus)’lar deney grubunda 68 ve kontrol
grubunda 68 adet olmak tizere toplam 136 adet olarak 4x1x1 m olgiilerindeki iki ayri, ince-uzun beton havuzlarda
tutulmustur. Kullanilan baliklar ortalama boylar1 20.59+0.83 cm ve ortalama agirhiklar1 150.66+0.82 gr olan
bireylerlerden olugmustur. Deney boyunca ortalama su sicakliginin 19.2+0.71°C oldugu belirlenmistir.

Oksitetrasiklin. HCl Sigma Chemicals Co (St. Louis , MO. , U.S.A.), adli firmadan temin edilmistir ve Sep-pak C18
Cartridge , Waters Assoc (Milford , MA. , U.S.A.) adli firmadan alimmistir. Doku homojenizasyonunda kullanilan
kimyasallar triklorasetik asit , disodyum etilendiamintetraasetat (EDTA) Carlo Erba Reagenti s.r.l montedison group
tarafindan saglanmistir. E. Merck Chemichals tarafindan tiretilen n-hekzan kullanilmis olup, diger kimyasallar analitik
ve ytiksek performansli stvi kromotografi cihazinda kullanilan kimyasallardir.

Baliklar arastirmadan 6nce makroskobik ve mikroskobik olarak saglik kontroliinden gegirilip saglikli bireylerin ilag
uygulanimindan 3 giin 6nce a¢ birakilmiglardir. 75 mg/kg canli agirlik dozunda tartilan ilaglar 1 ml distile suda
coziilerek sollisyon haline getirilmis ve ayri ayri hazirlanan soliisyonlar 1 ml’lik B. D Plastipak marka enjektore
cekilmistir.

Baliklara ila¢ uygulamasi tek tek ve ignesiz olarak kullanilan enjektor yardimi ile yapilmistir. Enjektor, pensle agzi
acilan bahign farinks bolgesini gecinceye kadar iceri sokulmus ve buradan soliisyon enjekte edilmistir. ilag
uygulaniminin birinci gliniinde 0.5,1,3,6,9, 12, 24 saatte bir 4’er baliktan kan, kas, karaciger ve gonad dokular1
almmugstir. Diger giinlerde ise sirastile 2,3 ,5,8, 12, 16, 20, 24 , 28 ve 33. giinler olmak tizere toplam 17 defa
ornekleme yapilmustir. Baliklarin kuyruk sapmin kesilmesi ile dorsal aorta’dan alman kan 10ml’lik cam tiiplerde
toplanmis ve balik kanlar1 alindiklar giin santrifij edilerek serumlar1 elde edilmistir. Dissekte edilen baliklardan kas,
karaciger ve gonad dokular1 alinip analiz edilinceye kadar —20°Cde tutulmuslardir.



Oksitetrasiklin miktariin belirlenmesi Ueno ve ark.(1989)’nin metoduna goére yapilmistir.10 gr kas, 1.5 ml serum,
1.93+0.22 g karaciger ve 0.88+0.15 g gonad dokular1 200 ml’lik beherlere konarak 30 ml, %0.5
disodyummetilendiamintetra asetat (EDTA) igeren %5°lik triklorasetik asit eklenmistir.

Dokular ayr1 ayr1 Heidolph marka homojenizatérde 2 dakika kadar homojenize edilmistir. Daha sonra 15.000 rpm
devirli Heraeus marka santrifiij cihazinda +4°C’de 30 dakika santrifiij edililerek, st tarafta kalan sivi Genex marka
otomatik pipetle alinmis ve vakumlu ortamlarda 35°C’de 300 ml’lik Kjeldahl cihazinda 15 ml’ye konsantre edilmistir.
Konsantre edilen soliisyon agzi tipali santrifiij tiiplerine alinip 5 ml n-hekzan eklenmistir. 3 dakika kadar elde
calkalandiktan sonra, 10 dakika 3.000 rpm’de santrifiij edilmis ve santrifiij sonras1 organik tabaka atilarak n-hekzan
uygulamasi {i¢ defa tekrarlanmistir. 20 ml metanol, 20 ml su, 10 ml %5°lik EDTA ile 6n 1slatma yapilmis ve daha sonra
30 ml su ile yikanarak Waters marka Sep-pak C18 kartuslar hazirlanmistir. Doku sivilari sivi kromotografi cihazina
enjekte edilmeden Once filtre amaci ile Sep-pak C18 kartuslardan gecirilmistir. Metanol ile tutulan oksitetrasiklin
birikimi diger kimyasallarin ugurulmasi yontemi ile elde edilmis ve birikim, 1 ml asetonitril-su (3:7) karisimu ile yiiksek
performansli sivi kromotografi cihazina (HPLC)’ye enjekte edilmistir. Doku ekstraksiyon metodu Sekil 2’de sematize
edilmistir.

Ekstraksiyon sivilar1 + Doku

I Homojenizasyon
: Santrifiij 1 E.OOO rpm, +4°C , 30 dakika
| Konsantrasyon »Kjeldahl cihazinda 15 ml
| Santrifiij 000 rpm , 10 dakika
Doku yikanmasi =n—hekzan , 3 defa
I —>
Oksitetrasiklin’in baglanmasi metanol
Diger kimyasallarin ugurulmasi ——»
T Kartuslarin yikanmast Sep-pak C18

Kartujlardan filitrasyon
HPLC’ye enjeksiyon

Sekil 2 Doku ekstraksiyon metodu
Figure 2. Extraction method of tissue

Kullanilan HPLC sistemi , Hewlett Packard HP 1100 Serisi olup bu seriye ait u.v. detektorlerdir. Dalga boyu 360 nm,
hassasiyet 0.004 AUFS, Kolon tipi C18 ( 25 cm X 4 mm [.D., Hewlett Packard), sicaklik 24.2°C, mobil faz, metanol-
asetonitril-0.2 M okzalik asit (1:1:3.5 ), pH 1.73, kolondan akis hizt 1 ml/dk ve enjeksiyon hacmi 20 pl olarak HPLC
calisma 6zellikleri ayarlanmustir.

Uno ve ark.(1992), antibiyotik konsantrasyonunun zamana bagli olarak belirlenmesinde kullanilan en uygun
farmakokinetik analiz metodunun ¢ok kompartmanl modellerden biri oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada kullanilan
farmakokinetik analiz 2 kompartmanl emilmeli modele gore hesaplanmustir. Iki kompartmanli emilmeli modelde, balik
viicudunun iki kompartmandan olustugu varsayilmaktadir. Bu kompartmanlar ufak sanal hacimli santral kompartman ve
daha btiyiik sanal hacimli periferik kompartmandan olusmaktadir.Santral kompartman, plazma, bobrek ve karaciger gibi
fazla kanlanan organlarin interstisyel sivi hacminden, yani hiicreler arasi sivi hacminden olugmaktadir. Periferik
kompartman, adip6z dokular ve iskelet kaslar1 gibi az kanlanan organlarin interstisyel sivi hacminden olusmaktadir.
Absorbe edilen ilag ilk 6nce santral kompartmana verilir ve buradan atilir. Periferik kompartmanda ilag disar1 atilmaz,
bu kompartman depo gérevi goriir. iki kompartman arasinda ilag iki yonde serbest difiizyona ugrar ve bu diflizyonlar da
eliminasyonun birinci dereceden kinetigine uyar. Iki kompartmanl disa agik model asagidaki Sekil 3’de sematize
edilmistir.



Santral kompartman Periferik kompartman

|SB _
Vi & [TV,
Cl v Ka1 C2
klZ s

ko ve ke : Birinci derece hiz sabitleri.

Vi : Santral kompartmanin sanal hacmi.

V, : Periferik kompartmanin sanal hacmi.

C : Santral kompartmandaki ila¢ konsantrasyonu.

G, : Periferik kompartmandaki ilag konsantrasyonu.

Sekil 3. iki kompartmanli disartya agik model
Figure 3. Two compartment open model

Bu modelde D dozundaki ilacin uygulanma bitimini baslangi¢ zaman1 (ty) kabul edersek ;

to,da Cl = D/V1 ve C2 = (0’dir.

C;’in t anindaki degerini hesaplamak icin asagidaki denklem kullanilir.
C, = Ae™ + B.eP

Denklemde ;

oc = kd = Dagilim doneminin baslangictaki egimi,
ke = B = Total eliminasyon hiz sabitini, ayn1 zamanda eliminasyon déneminin egimini gosterir.

B = Baslangigtaki ila¢ konsantrasyonu
C, = to anindaki, yani baglangictaki gergek ila¢ konsantrasyonu ( C; = A + B)

A = Herhangi bir andaki ilag¢ konsantrasyonudur ve A = C; — B formiilii ile bulunur.

Herhangi bir andaki ila¢ konsantrasyonunun yartya inmesi i¢in gegen zaman Ty, ile gosterilir ve T, =In,/k, formilii ile

hesaplanir.

K. = eliminasyon hiz sabiti olup onceki formiilde bulunan B degerine esittir.
K.=Bise t;,=In,/p seklinde de yazilabilir.

BULGULAR

Tek dozda direk mideye soliisyon halinde gonderilerek yapilan uygulama sonrasinda dokudaki oksitetrasiklin miktarlari
saptanmustir. [la¢ uygulamasindan 0.5 saat sonra tiim dokularda oksitetrasiklin’e rastlanmistir.

Dokulardaki en yiiksek oksitetrasiklin degerleri sirasiyla serumda 6 saat sonra 1.11 pg/ml, kasta 1 saat sonra 0.61 pg/g
ve gonadlarda 3 saat sonra 0.52 pg/g olarak saptannustir. {la¢ uygulanisindan 8 giin sonra serumda , 16 giin sonra kasta,
24 giin sonra karacigerde, 18 giin sonra gonadlarda saptanamayacak miktarlara distiigli gortilmistiir. Dokulardaki
zamana bagl oksitetrasiklin miktarlar1 tablo 1’de, Tilapia (Oreochromis niloticus)’ya ait biyolojik yar1 omiir degerleri
tablo 2. de verilmistir.

Tablo 1. 75 mg/kg tek doz uygulamadan sonra Tilapia (Oreochromis niloticus) dokularmdaki zamana bagh
oksitetrasiklin seviyeleri.

Table 1. Time dependent oxytetracycline levels on Tilapia tissues after application of 75 mg/kg dose



Uygulama Serum Kas Karaciger Gonad
sonrasl zaman

Yari 6miir Serum Kas Karaciger Gonad
T, (saat) 211 72.8 80.5 73.5
0.5 saat 026" 0.20 413 0.22
1 saat 0-29 0.61 107 0.43
3 saat 041 0.48 121 0.52
6 saat LI 0.28 6.23 0.38
9 saat 036 0.23 6.02 0.31
12 saat 0.28 0.19 516 0.23
24 saat 0.23 0.16 502 0.12
2 giin 0.19 0.15 4.86 0.09
3 giin 0.09 0.09 411 0.07
5 gilin 0.06 0.06 301 0.03
8 giin S 0.06 214 0.03
12gin - 0.03 1.09 -
l6gm - i 0.12 i
0 - i 0.03 i
24 giin - _ - _
28 giin - _ - _
33gin - -

*Su sicakligr 19.2 °C ** ug/ml *** Saptanamadi.

Tablo 2. Tilapia (Oreochromis niloticus)’ya ait biyolojik yar1 dmiir degerleri.
Table 2. Biological half-life times for Tilapia (Oreochromis niloticus)

Kalibrasyon amaci ile 0.1 ppm, 0.3 ppm, 0.5 ppm, 1 ppm, 1.5 ppm ve 2 ppm oksitetrasiklin yiiksek performansl sivi
kromotografi cihazina enjekte edilerek standart oksitetrasiklin kromotogramlari elde edilmistir. Bu kalibrasyon islemi
her zaman dilimine ait doku sivilarmin analizinden 6nce yapilmistir. Ornek olarak karaciger dokularinin analizinden
once kalibrasyon amaci ile 0.3ppm oksitetrasiklin’in yiiksek performansli sivi kromotografi cihazina enjeksiyonundan
DT A Warsiengi=380 s GEOBRARAGEATON D) - | sonra elde edilen standart
mAU | oksitetrasiklin kromotogrami Sekil
| system peak | 4°de verilmistir.

Sekil 4. 03 ppm standart
: oksitetrasiklin kromotogrami.
i = oxytetracycline std. Figure 4. 0.3 ppm standart
‘ ' oxytetracycline chromatogram
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Deney baslangicindan 6 saat sonra
kontrol gurubundan alinan karaciger dokusundaki oksitetrasiklin miktarmni belirleyen kromotogram Sekil 5°de
verilmigtir.



VWD1 A, Wavelength=360 nm (070BKONCO4-0401 D)
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Sekil 5. Deney baglangicindan 6 saat sonra kontrol gurubundan alinan karaciger dokusundaki oksitetrasiklin
kromotogrami.
Figure 5. Liver oxytetracycline chromatogram on control group 6 hours after the experiment application.

flag enjeksiyonundan 6 saat sonra deney gurubundan alinan karaciger dokusundaki oksitetrasiklin miktarmi belirleyen
kromotogram Sekil 6’de verilmistir.

Sekil 6. Deney baslangicindan 6 saat sonra deney grubundan alinan karaciger dokusundaki oksitetrasiklin miktarini
belirleyen kromotogram.
Figure 6. Liver oxytetracycline chromatogram on experimental group 6 hours after the drug administration.

VWD A, Wavelength=360 nm (DE08KARANDCS-0501.0y)
mAU Ueno ve ark.(1989), tetrasiklin
grubu antibiyotiklerin
0] yiyeceklerde ve et dokularindaki

] miktarlarmin saptanmasinin
] yiksek performanslt S1v1
s kromotografi (HPLC) cihazinda
| geri faz (RP)’m kullanilarak
4 yapildigim bildirmektedirler.
| Yapilan bu gcalismada da
] | tetrasiklin grubuna dahil bir
o] . . . . _ | antibiyotik olan oksitetrasiklin’in
! A - - | kullanilmasindan dolay1 analizler
0 05 1 1.5 2 25 3 35 mi geri faz (RP) kullanilarak
gerceklestirilmistir.
Yiiksek performansli sivi kromotografi cihazinda geri faz kullanilarak yapilan analizlerden yukarida ornek olarak
verilmis kromotogramlarda oksitetrasiklin analiz degerleri Tablo 3’de verilmistir.

2950

Gruplar . Kolon terk . Pik Tablo 3. Ornek  kromotogramlarda
Pik siiresi Dakika Pik alant oksitetrasiklin analiz degerleri.
genisligi Table 3. Oxytetracycline analyze value on
1 0.0854 sample chromatograms
0.3ppm standart OTC 2.9 4.719
1 0.0794
Deney grubu 2.9 61328 TARTISMA

- - Bjorklund ve Bylund (1990), gokkusagi

Kontrol grubu - - alabaliginda 75 mg/kg dozdaki oral uygulama
sonrasinda serumdaki oksitetrasiklin’in biyolojik yarilanma émriinii 5, 10, 16 °C’de ortalama 8.9, 6.1 ve 4.8 giin olarak
bildirmislerdir. Grondel ve ark.(1987), sazan plazmasinda 20°C’de 60 mg/kg dozu intravendz olarak uyguladiktan sonra
biyolojik yar1 6mrii 5.8 giin bulmuslardir. Uno ve ark.(1992), Gokkusagi Alabaligi, Amago Salmon ve Sar1 Kuyruk’ta
yaptiklart bir ¢alismada 100 mg/kg dozunda oksitetrasiklin’i oral yolla uygulayip serum biyolojik yar1 émiir degerlerini
1.0, 0.7 ve 1.2 giin olarak bulmuslardir. Yapilan bu ¢alismada da Tilapia (Oreochromis niloticus)’larin dokularindaki
oksitetrasiklin miktarlarinin zamana bagh degerleri saptanmis olup oksitetrasiklin’in oral yolla verilisinden 16 giin
sonra kas dokusunda oksitetrasiklin bulunmadigi, ancak halen karaciger dokusunda mevcut oldugu gézlenmis olup, 24.
giinden itibaren karacigerde de saptanamaz miktarlara dustiigti belirlenmistir. Baliklar i¢in uygulanan antibiyotiklerden
arinma siireleri bu ilaglarin verilis yollarinin farkliligi ve ayni zamanda suyun sicakliina bagli olarak da degisiklik
gosterdigi yapilmis bir ¢ok caligma ile ortaya konmustur. Ornek olarak alabaliklarda yapilan bir ¢alismada 16,10,5 °C




‘lerde 75 mg/kg canli agirlik dozunda oral yolla tek doz tedavi sonrasinda serumdaki yarilanma siireleri 4.8+1.3,
6.1£1.6 ve 8.9+2.3 giin olarak saptanmis kas dokusundaki yarilanma omiirleri ise sicaklik sirasina bagl olarak 5.1£0.8 ,
5.9+1.7, 8.8£3.9 giin ve karaciger dokularindaki arinma stireleri sirastyla 4.7£0,9 ; 4.2 £0.5; 9.5 +2.1 giin olarak
belirtilirken tamamen arinma stireleri ise 16°C’de 37 giin, 10°C’de 48 giin ve 5°C’de 92 giin olarak belirtilmistir ve
arinma stiresinin sicaklik artisina bagli olarak kisaldigi ortaya konmustur (Treves-Brown,2000). Samulsen ve
Ervik.(1997), Flumequine adli antimikrobiyal ilaci intravendz, intraperitonal ve oral yolla Atlantik Halibut (
Hippoglassus hippoglassus )’a 25 mg/kg tek doz olarak uygulamiglardir. Bu ¢alismaya goére 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 pg/ml olarak belirlemislerdir.Yaptigimiz bu c¢alismada ise su sicakligimin 19.2+0.71°C gibi yliksek bir
diizeyde olmasinin armma siiresini hizlandirdig1 diisiiniilmektedir. Grondel ve ark.(1987), 20°C’de damar igerisine(i.v)
ve kas icerisine (i.m) oksitetrasiklin enjeksiyonu yaparak plasma konsantrasyonlarini oral yolla verildigindeki plazma
degerleri ile karsilastirmislar ve damar icine enjeksiyon yonteminin ilacin dagilim ve biyo-yararlanimi agisindan daha
etkili oldugunu ortaya koymuslardir.

SONUC

Aragtirmanin sonucuna gore yetistiriliciligi yapilan Tilapia (Oreochromis niloticus)’ larda rastlanan herhangi bir
bakteriyel hastaliga karsi oksitetrasiklin uygulandiginda tedaviden sonraki 24 giin tamamen armmma siiresi olarak
saptanmigtir.  Bu giine kadar konuyla ilgili yapilmis c¢aligmalar incelendiginde baliklarin gonad dokusundaki
oksitetrasiklin miktarlarinin hi¢ incelenmedigi gortilmiistiir. Yaptigimiz bu c¢alismada oksitetrasiklin’in tilapia’da
gonad’lara da gectigi saptanmistir ancak baliklarin yumurta gelisimi tizerinde olumlu veya olumsuz bir etki yapip
yapmadig1 ise yeni bir aragtirma konusudur.
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