
Girifl

Günümüzde insanlar›n karfl›laflt›¤› en önemli
problemlerden birisi de beslenme yetersizli¤idir. Bu
nedenle, yeni g›da kaynaklar› araflt›r›lmaktad›r. G›da
maddesi aç›¤›n›n kapat›lmas› için deniz ürünlerinin
de¤erlendirilmesi ve bu ürünlerin g›da olarak kullan›lmas›
için yo¤un çal›flmalar sürdürülmektedir.

Kültür bal›kç›l›¤› 25 milyon ton üretim kapasitesi ile en
h›zl› geliflen bir sektör olmas›na ra¤men, verimlili¤i
s›n›rland›ran ana unsur, patojen mikroorganizmalardan

kaynaklanan bakteriyel hastal›klard›r. Stres koflullar›na
ba¤l› olarak ciddi ekonomik kay›plara yol açan bu
hastal›klar›n kontrol alt›na al›nmas› için, Amerika’daki
Besin ve ‹laç ‹daresi (FDA) taraf›ndan kullan›m› önerilen
çok az say›da antibakteriyel ilaç (oksitetrasiklin,
sülfamerazin ve ormetoprim-sülfadimetoksin
kombinasyonu) bulunmas›na karfl›n, son y›llarda kültür
bal›kç›l›¤› ve ilaç sanayiinin geliflimine paralel olarak
de¤iflik bal›k türlerinde hastal›klar›n kontrolü amac›yla
yeni ilaçlar da kullan›ma girmifltir (1-5).
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Özet: Oksitetrasiklinin (OTC) farmakokineti¤i, 10,5 °C s›cakl›ktaki tatl› suda yaflayan alabal›klarda araflt›r›ld›. Yetmifl bal›ktan oluflan
gruba 5 mg/kg dozda oksitetrasiklin damar içi (D.‹.) yolla verildi. Yüzbefl bal›ktan oluflan di¤er grup, bir kez 100 mg/kg dozda OTC
içeren yemle beslendi. OTC plazma yo¤unluklar› yüksek bas›nçl› s›v› kromatografisi (HPLC) yöntemi ile tesbit edildi. Farmakokinetik
parametreler, D.‹. ve a¤›z yoluyla OTC uygulamalar› için da¤›lma yar› ömürlerini (s›ras›yla 0,907 saat ve 16,058 saat) ve at›lma yar›
ömürlerini (s›ras›yla 33,5 saat ve 27 saat) veren iki bölmeli aç›k modele göre belirlendi. Oksitetrasiklinin D.‹. uygulamas›ndan sonra
hesaplanan di¤er parametreler, e¤ri alt›ndaki alan (EAA: 145,078 ± 4,45 µg.ml-1.saat-1) ve ilac›n ortalama kal›fl süresidir (OKS:
40,604 ± 1,150 saat). A¤›z yoluyla uygulamay› takiben EAA 34,46 ± 1,189 µg.ml-1.saat-1 ve OKS 59,272 ± 1,541 saat, Ydoruk

0,577 µg/ml ve Tdoruk 36 saat olarak hesapland›. Oksitetrasiklinin alabal›klardaki a¤›z yoluyla biyoyararlan›m›n›n (F) % 1,187 oldu¤u
bulundu.

Anahtar Sözcükler: Alabal›k, oksitetrasiklin, farmakokinetik, a¤›z yoluyla biyoyararlan›m. 

Pharmacokinetics of Oxytetracycline in Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss) 
Following Administration of Medicated Feed

Abstract: The pharmacokinetics of oxytetracycline (OTC) were investigated in rainbow trout in freshwater at 10.5 °C. A group of
70 fish received OTC, an intravascular injection (i.v.) of 5 mg/kg body weight. Another group of 105 fish were fed medicated feed
containing a dose of 100 mg/kg body weight. OTC plasma concentrations were determined by high performance liquid
chromatography. The pharmacokinetic parameters were described by a two-compartment open model giving distribution half-lives
of 0.907 h and 16.058 h, and elimination half-lives of 33.5 h and 27 h for i.v. and oral administration of OTC, respectively. After
i.v. administration of OTC, other pharmacokinetic parameters estimated were the area under the curve (AUC: 145.078 ± 4.45
µg.ml-1.h-1)  and  mean  residence  time  (MRT: 40.604 ± 1.150 h).  Following  oral  administration, AUC was 34.46 ± 1.189
µg.ml-1.h-1; MRT was 59.272 ± 1.541 h; Cmax was 0.577 µg/ml and Tmax was 36 h. The oral bioavailability (F) of OTC in rainbow
trout was found to be only 1.187%. 

Key Words: Rainbow trout, oxytetracycline, pharmacokinetic, oral bioavailability.
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Oksitetrasiklin (6-9), sistemik bal›k hastal›klar›n›n,
özellikle Aeromonas hydrophila’n›n neden oldu¤u
bakteriyel hemorajik septisemi (10-14), Edwardsiella
ictaluri’den ileri gelen bakteriyel septisemi (14,15),
Yersinia ruckerii’nin meydana getirdi¤i enterik k›rm›z›
a¤›z hastal›¤› (10,11,14-16), β-hemolitik ve hemolitik
olmayan streptokokal hastal›klar (10-11), Vibrio
anguillarum’un neden oldu¤u vibriyoz (3,10-
12,14,16,17), Aeromonas salmonicida taraf›ndan
oluflturulan frunkulosis (9,14-17), Cytophage
columnaris’den ileri gelen kolumnaris hastal›¤› (14-16),
Aeromonas liquefaciens’in meydana getirdi¤i bakteriyel
yüzgeç hastal›¤› (14) ve Haemeophilus piscium’un neden
oldu¤u ülser hastal›¤› (3,10,11) gibi bakteriyel
hastal›klar›n sa¤alt›m›nda kullan›l›r. Oksitetrasiklin yayg›n
olarak yem içerisinde 3-14 gün süreyle 50-100 mg/kg
bal›k/gün dozda a¤›z yoluyla (7,8,18,19)
uygulanmaktad›r. Bununla birlikte ülkemiz koflullar›nda
yetifltirilen bal›klarda, bu önemli ilac›n emilimi, da¤›l›m› ve
at›l›m› hakk›nda oldukça az fley bilinmektedir.

Yap›lan bu çal›flmada alabal›klara yem içerisinde 100
mg/kg bal›k dozunda a¤›z yoluyla verilen oksitetrasiklinin
biyoyararlan›m› ve farmakokineti¤inin araflt›r›lmas›
amaçlanm›flt›r.

Materyal ve Metot

Canl› materyal: Araflt›rmada Van’daki yerel bir
alabal›k çiftli¤inden al›nan 9 ayl›k ve ortalama 350 ± 50
gram a¤›rl›¤›nda toplam 175 adet alabal›k kullan›ld›.
Bal›klar su s›cakl›¤› 10,5 ± 0,5 °C dolay›nda, pH’s› 8,2
olan ve klorsuz musluk suyuyla sürekli devir-day›m yapan
500 litre kapasiteli 15 adet fiber-glas tankta 7’flerli
gruplar halinde tutuldu. Bir haftal›k al›flt›rma süresini
takiben tart›mlar yap›ld›. 

‹laç uygulamas›:

A¤›z yolu: Bal›klar›n (n = 105) vücut a¤›rl›klar›n›n %
1’i oran›nda yem tüketti¤i (6) göz önüne al›narak,
ö¤ütülmüfl yemlere 100 mg/kg vücut a¤›rl›¤› dozda saf
(% 97) oksitetrasiklin hidroklorür (Pfizer, Türkiye) ilave
edildi ve yemler pelet haline getirildi. ‹laç uygulamas›ndan
önce bal›klar 3 gün aç b›rak›ld› (2,6). Oksitetrasiklin
içeren yemlerle tek doz besleme yap›ld›. Bu uygulamadan
2 gün sonra, ticari alabal›k pelet yemiyle (P›nar Bal›k
Yemi, Pelet No: 3) beslemeye devam edildi. 

Damar içi: Pfizer Firmas›ndan sa¤lanan saf
oksitetrasiklin HCl’ün (% 97) D.‹. uygulama için

formülasyonu % 0,9 NaCl solüsyonu içinde çözdürülerek
yap›ld›. Bu uygulama grubuna (n = 70) 5 mg/kg dozda
oksitetrasiklin HCl, kaudal venaya enjekte edildi.

Kan örneklerinin al›nmas›: Her kan al›nma saati için
7’fler bal›k olmak üzere ilaçl› yemlerin verilmesinden
sonraki 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 72, 96, 120, 144,
168 ve 192. saatlerde (18), D.‹. uygulamadan sonra ise
0.5, 1, 2, 4, 6, 10, 18, 24, 48 ve 96. saatlerde kan
örnekleri kaudal venlerden heparinli (6,7) tüplere al›nd›.
Kan örnekleri 2000 rpm’de 5 dakikal›k santrifüjden sonra
elde edilen plazmalar, Eppendorf mikrosantrifüj tüplerine
al›narak analizleri yap›lana kadar -20 °C’de sakland›.

Oksitetrasiklin analizi: Plazmadaki proteinleri
çöktürmek için örneklere 1/5 oran›nda trifloroasetik asit
eklenerek 14000 rpm’de santrifüj edildi (9,15,18).
Plazma örneklerinin oksitetrasiklin yo¤unluklar› HPLC
yöntemiyle belirlendi. HPLC’nin (Cecil 1100 serie) çal›flma
koflullar›:

Dedektör: UV, 353 nm

Kolon: C8 ‹nertsil ( 4 mm x 1.25 cm )

Mobil faz: 0,02 M okzalik asid: metanol: N,N-
dimetilformamid (90: 5: 5) 

Ak›fl h›z›: 1,60 ml/dk

Standart oksitetrasiklin: 10 ng/µl

Oksitetrasiklinin tutulma zaman›: 7,3 

‹njeksiyon hacmi: 20 µl

Farmakokinetik analiz: Farmakokinetik parametreler
her hayvan için iki bölmeli aç›k modele göre PKCALC
bilgisayar program› (20) ile hesapland›. ‹statistik
hesaplamalar› SPSS bilgisayar program› ile yap›ld›.

Bulgular

Metodun plazmadaki oksitetrasiklin belirleme s›n›r›
0.001 µg/ml ve geri kazan›m yaklafl›k % 100 olarak
belirlendi. Oksitetrasiklinin zamana karfl› plazma
yo¤unluk e¤rileri fiekil 1 (D.‹.) ve fiekil 2’de (a¤›z yolu)
sunuldu.

A¤›z yoluyla uygulamay› takiben ilac›n doruk
yo¤unlu¤unun (Ydoruk) 0,577 µg/ml, bu yo¤unlu¤a ç›kmak
için geçen sürenin (Tdoruk)) ise 36 saat oldu¤u belirlendi.
Emilme yar› ömrü (t1/2α) 16,058 ± 0,394 saat, at›lma yar›
ömrü (t1/2β) 27,003 ± 0,767 saat, e¤ri alt›ndaki alan
(EAA) 34,460 ± 1,19 µg.ml-1.saat-1 ve ortalama kal›fl
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süresi (OKS) 59,273 ± 1,542 saat olarak hesapland›.
Oksitetrasiklinin alabal›klardaki oral biyoyararlan›m›n›n %
1,187 oldu¤u bulundu. ‹ntravenöz uygulamadan sonra
t1/2α 0,9071 ± 0,04 saat; t1/2β, 33,513 ± 0,886 saat;
EAA, 145,079 ± 4,454 µg.ml-1.saat-1; OKS, 40,604 ±
1,150 saat olarak belirlendi (Tablo 1). Alabal›klara a¤›z
yolu ve D.‹. uygulanan oksitetrasiklinin da¤›lma yar›
ömürleri (t1/2α), EAA ve OKS de¤erleri aras›nda fark›n
önemli oldu¤u bulundu (p<0,05).

Tart›flma

Alabal›klara a¤›z yoluyla uygulanan oksitetrasiklinin
biyoyararlan›m›n›n çok düflük olmas› de¤iflik faktörler
ba¤l› olmaktad›r. Sindirim kanal›nda bulunan besinlerde
serbest iyon halindeki Ca, Mg, Fe ve Al gibi polikatyonik
(a¤›r) metal içerikleri, bu yoldan verilen tetrasiklinlerle
dura¤an kompleks oluflturduklar›ndan tetrasiklinlerin
emilmeleri gecikir ve a¤›z yoluyla biyoyararlan›m düflük
olur (21). Ayn› zamanda oksitetrasiklinin emilimi, bal›k
ba¤›rsa¤›ndaki uygun olmayan pH nedeniyle de
azalmaktad›r. Örne¤in alabal›klar›n ba¤›rsak pH’s› 9,5
olup, bu pH’da oksitetrasiklinin sadece küçük bir k›sm›
iyonize olmam›fl halde bulunmaktad›r (7,22). ‹lac›n
dozunun ise a¤›z yoluyla biyoyararlan›m› doz art›fllar› ile
orant›l› olarak etkilemedi¤i, fakat etkili kan
yo¤unluklar›n›n süresini uzatt›¤› bildirilmektedir (23).

Oksitetrasiklinin bal›klardaki farmakokineti¤ini
de¤ifltiren faktörlerden biri de içinde bulunduklar› suyun
s›cakl¤›d›r. De¤iflik s›cakl›klarda tutulan alabal›klarda
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fiekil 1. Damar içi uygulanan oksitetrasiklinin zamana karfl› plazma
yo¤unluk e¤risi.
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fiekil 2. A¤›z yoluyla uygulanan oksitetrasiklinin zamana karfl›
plazma yo¤unluk e¤risi.

Parametreler Birim D.‹. A¤›z yolu

Su ›s›s› °C 10,5 10,5

Doz mg/kg 5 100

EAAtotal µg.ml-1.saat-1 145,079 ± 4,454 34,460 ± 1,190

Alfa saat-1 0,78 ± 0,04 4,23 ± 0,096

Beta saat-1 1,98 ± 0,04 2,554 ± 0,076

t1/2α saat 0,9071 ± 0,04 16,058 ± 0,394

t1/2β saat 33,513 ± 0,886 27,003 ± 0,767

OKS saat 40,604 ± 1,150 59,273 ± 1,542

Ydoruk µg/ml 0,577

Tdoruk saat 36

F (%) 1,187

Tablo 1. A¤›z yolu ve Damar içi uygulanan
oksitetrasiklinin alabal›klardaki
farmakokinetik parametrelere ait
de¤erler.



oksitetrasiklinin yar› ömrü 10 °C’de 81.5-130 saat
(24,25), 19 °C’de 76 saat (25), 16 °C’de 60.3 saat (23),
12 °C’de 89.5 saat (26), 11 °C’de 94.2 saat (6) olarak
bildirilmifltir. Su s›cakl›¤›n›n ilac›n farmakokineti¤ine
etkisinin araflt›r›ld›¤› bir çal›flmada, alabal›klara a¤›z
yoluyla oksitetrasiklin uygulamas›ndan sonra Tdoruk

de¤erleri ile serum yar› ömürleri s›ras›yla, 16 °C’de
tutulan bal›klarda 1 saat ve 4.8 gün, 10 °C’de 12 saat ve
6.1 gün, 5 °C’de 24 saat ve 8.9 gün olarak bulunmufltur
(27). Su s›cakl›¤›n›n 10,5 °C oldu¤u bu çal›flmada ise Tdoruk

de¤eri 36 saat ve t1/2β de¤eri 27 saat olarak bulunmufltur.

Ülkemiz koflullar›nda gerçeklefltirilen bu çal›flmada
oksitetrasiklinin alabal›klardaki oral biyoyararlan›m› %
1,187 olarak bulunmufltur. Bu de¤er, de¤iflik
araflt›rmac›lar›n sonuçlar›yla benzerlik göstermektedir.
Cravedi ve ark. (28) alabal›klara a¤›z yoluyla uygulanan
oksitetrasiklinin % 10’dan daha az›n›n, Rogstad ve ark.
(9) jelatin kapsül içinde oral uygulanan oksitetrasiklinin
sadece % 2,6’s›n›n emildi¤ini belirlemifllerdir. Björklund
ve Bylund (23) biyoyararlan›m›n % 5,6 oldu¤unu; Nouws
ve ark. (25) ise yem içerisinde verilen oksitetrasiklinin
biyoyararlan›m›n›n % 1,25 oldu¤unu belirlemifllerdir.
Abedini ve ark.’n›n (6) yapt›¤› çal›flmada bulunan %
30,3’lük de¤erin bu kadar yüksek olmas›n›n nedeni,
oksitetrasiklinin metanolde çözdürülerek kapsül içinde
verilmesine ba¤lanmaktad›r.

Oksitetrasiklinin en küçük etkili kan yo¤unlu¤u
ortalama 0,5 µg/ml olarak belirtilse de, bal›k

patojenlerine göre oksitetrasiklinin en küçük etkili kan
yo¤unluklar› büyük da¤›l›m göstermektedir: Aeromonas
salmonicida için 0,25 µg/ml, A. liquefaciens için 0,5
µg/ml, Pseudomonas fluorescens için 5 µg/ml, Flexibacter
columnaris için 8 µg/ml dir (19). Bu çal›flmada a¤›z
yoluyla uygulanan 100 mg/kg doz, 36. saatte 0,577
µg/ml düzeyde en yüksek plazma oksitetrasiklin
yo¤unlu¤una ulaflm›fl ve ard›ndan düflmeye bafllam›flt›r
(fiekil 2). Oksitetrasiklinin yeme kar›flt›r›larak
uygulamas›n›n kolayl›¤›na karfl›n, tek doz oral uygulama
sonucu plazmada ortaya ç›kan çok düflük oksitetrasiklin
düzeyi, sa¤alt›c› etki oluflturmayacakt›r. Ancak sabah-
akflam yemlerle tekrarlanan uygulamalarla etkili plazma
yo¤unlu¤unun sa¤lanabilece¤i düflünülmektedir. 

Düflük emilme düzeyi nedeniyle, uygulanan
oksitetrasiklinin büyük bir k›sm› d›flk› yoluyla de¤iflmemifl
biçimde vücudu terkeder. Bunun sonucunda su ortam›nda
dirençli bakteri geliflimi, bal›klar›n immun sistemini
bask›lama gibi istenmeyen etkiler ortaya ç›kabilir. Ayr›ca
emilen ilac›n yavafl at›lmas› da tüketime sunulmadan
önceki bekletme süresinin uzamas›na yol açar.
Biyoyararlan›m› art›rmak amac›yla katyon düzeyinin en az
oldu¤u özel yemlerle uygulamalar yap›labilir ya da kas içi
gibi farkl› uygulama yollar›na gidilebilir. ‹lac›n
farmakokinetik, immunolojik ve çevresel etkileri temel
al›nd›¤›nda, bal›k hastal›klar›n›n sa¤alt›m›nda
oksitetrasiklin yan›nda yüksek biyoyararlan›ma sahip,
yeterli da¤›l›ma ve k›sa yar› ömre sahip farkl›
antibakteriyel madde seçenekleri de düflünülmelidir.
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