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DENEYSEL OLARAK SULFADIAZIN VE TRiMETOPRiM VERILEN
GOKKUSAGI ALABALIKLARINDA REZIDU VE BAZI SPESIFiK
OLMAYAN IMMUNE SISTEM PARAMETRELERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu arastirmada, 12 °C su sicakliginda tutulan gékkusagi alabaliklari(Oncorhynchus mykiss
Walbaum)’'na i.p. ve oral yolla tribrissen (sulfadiazine/trimethoprim, 5:1) uygulandiktan
sonra, sulfadiazine ve trimethoprimin dokulara dagilimlari, rezidiileri ve maksimum kalinti
konsantrasyonu altina diisme siireleri HPLC ile belirlenmistir.

Bu amagla ortalama 180g ve 70g agirligindaki baliklardan olusan iki grup baliga 125 mg/kg
canli agirlik dozunda intraperitonal enjeksiyonla, bir grup baliga (ortalama 180 g
agirliginda) da 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
tribrissen uygulanmistir. Uygulamalardan sonraki 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50 ve 57. giinlerde
alinan baliklara ait kas, karaciger ve deri ornekleri analizlere kadar -30 °C’de muhafaza
edilmistir.

Sulfadiazine’in 180g agirligindaki baliklarda kasdaki maksimum kalint1 limitinin (0.1pg/g)
altina diisme siiresi 15 giin iken, 70g agirhigindaki baliklarda 8 giin olarak bulunmustur.
Sulfadiazinin kasda maksimum kalintt konsantrasyonunun (0,1pg/g) altina diisme siiresi
ilacin i.p. ve oral olarak verildigi grupta 15 giin olarak belirlenmistir.

Trimethoprimin kasda maksimum kalint1 konsantrasyonunun (0,05 pg/g) altina
diisme stiresi tiim gruplarda 15 giin olarak bulunmustur.

Bu aragtirmada, ayrica tribrissen’in gokkusagi alabaliklarinin spesifik olmayan bagisiklik
sistemine etkileri belirlenmistir. Bu amagla ortalama 54 g agirligindaki baliklara 30 mg/kg
canl1 agirlik/glin dozunda 7 giin silireyle yeme ilave edilerek tribrissen uygulamasini takiben
1, 8, 15, 22 ve 29. giinlerde baliklarin kan 6rnekleri alinip, hematokrit degeri, NBT(+)
nétrofil sayisi, eritrosit sayisi ve toplam Iokosit sayisi incelenmis ve serum lizozim
aktivitesinin tesbiti i¢in de serum Ornekleri analizlere kadar -30 °C’de muhafaza edilmistir.
Buna gore, gokkusagi alabaliklarinda tribrissen uygulamasinin NBT(+) notrofil sayisini ve
hematokrit degerini azalttigi ve eritrosit sayisini artirdigl belirlenmistir. Serum lizozim
aktivitesi ve lokosit sayisina ise etkisinin olmadig1 saptanmustir.

ANAHTAR KELIMELER: Oncorhynchus mykiss, rezidii, doku dagilimi, sulfadiazin,

trimetoprim, spesifik olmayan bagisilik
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INVESTIGATION OF RESIDUE AND SOME NON-SPECIFIC IMMUNE SYSTEM
PARAMETERS IN RAINBOW TROUT APPLIED SULFADIAZINE AND
TRIMETHOPRIM AS EXPERIMENTAL

ABSTRACT

In this study, we determined tissue distribution, residue and withdrawal times of
tribrissen(sulphadiazine/trimethoprim, 5:1) after intraperitonal and oral administration in the
rainbow trout (Oncorhynchus mykiss, Walbaum) at 12 °C.

For this purpose, tribrissen was intraperitonally administered to two group fishes with a
mean of 180 g and 70 g for single dose of 125mg/kg fish. However, it was orally
administered to third group rainbow trout with a mean of 180g, for seven days dose of 30
mg/kg biomass/day. Immediately after the end of administration, muscle, liver and skin
samples of fishes were collected in 1, 8, 15, 22, 29, 36, 43, 50 and 57t days and stored at -30
°C until the analyses were performed.

The withdrawal times of sulphadiazine in muscle of 180g weighting fish was 15 days while
it was 8 days for 70 g weighting fishes. After i.p. and oral administrations, withdrawal times
of sulphadiazine in muscle was founded 15 days. Withdrawal times of trimethoprim, in all
groups’ was 15 days in muscle.

In addition, effect of tribrissen application on non-specific defence mechanisms of rainbow
trout (Oncorhynchus mykiss Walbaum) has been determinedd. For this purpose, tribrissen
was incorporated into feed and orally administered to fishes with a mean of 54 g, for seven
days at the therapeutic dose of 30 mg/kg biomass/day, at a water temperature 13 °C and
immediately after the end of administration blood samples of fishes were collected in 1, 8,
15, 22 and 29" days and nitroblue tetrazolium (NBT)(+) neutrophil number, haematocrite
levels, erythrocyte and total leucocyte number examined. Removed serum samples for serum
lysozyme activities determination stored -30 °C until the analyses were performed. As the
results of this studies showed that NBT(+) neutrophils and haematocrit levels reduced and
enhanced erythrocyte number after administration of tribrissen. Total leucocyte number and
serum lysozyme activities was not effected from tribrissen administration.

KEY WORDS : Oncorhynchus mykiss, residue, tissue distribution, sulphadiazine,
trimethoprim, non-specific defence



ONSOZ VE TESEKKUR

Ulkemizde kiiltiir yoluyla {iretilen balik tiirleri arasinda en yiiksek iiretim
potansiyeline sahip olan gokkusagr alabaligt (Oncorhynchus mykiss)’dir.
Yetistiriciliginin intensif bir seklide yapilmasi ile bakteriyel hastaliklar(yersiniosis,
soguksu hastaligi, streptococcosis) siklikla yasanmaktadir. Bakteriyel hastaliklarin
tedavisinde c¢esitli antibakteriyel maddeler kullanilmasi baliklarin dokularinda
kalintilara (rezidii) neden olmaktadir. Gokkusagir alabaliklarinin bakteriyel
hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin balik kas ve derisindeki kalintilari
baligin yenmesiyle insanlar tarafindan alinmakta, alerji ve anaflaksinin de i¢inde
oldugu akut ve kronik toksikasyonlara yol acabilmektedir. Bu nedenle insan besini
olarak tiiketilecek olan baliklarda tribrissen kalintisinin tiiketim esnasinda maksimum
kalint1 seviyesinin iizerinde olmamasi gerekmektedir. Antibakteriyel ilaglarin
kullantminin getirdigi sorunlardan bir digeri de ilacin, baligin bagisiklik sistemin

izerinde baskilayici etkisinin olmasidir.

Bu aragtirmada, gokkusagi alabaliklarinin bakteriyel hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan tribrissen’in kas, karaciger ve derideki dagilimi, rezidiisii ve arinma
stiresinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica ilacin gokkusagi alabaliklarinin spesifik

olmayan bagisiklik sistemine etkileri de incelenmistir.

Calismamda yardimlarini esirgemeyen danisman hocam Prof. Dr. Oznur DILERe,
Yrd. Dog. Dr. Soner ALTUN’a, Ars.Gér. Secil EKICI’ye, Ars.Gor, N. Ozgiir
AYBAL’a, Ars.Gor. Arife KAPLAN’a ve calismami maddi olarak destekleyen SDU

Arastirma Projeleri Yonetim Birimine (Proje no. 03 D 729) tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Intensif balik yetistiriciliginde hastalik problemleri siklikla yasanmaktadir. Yiiksek
stoklama yogunlugu, bakteriyel hastaliklarin yaygin olarak goriilmesine neden
olmakta ve eger tedavi yapilmazsa, balik Oliimlerinden ve biiylimenin
yavaslamasindan dolay1 biiylik ekonomik kayiplar olabilmektedir (Bjoklund ve
Bylund, 1990). Bu nedenle balik yetistiriciliginde kemoterapdtikler(6rnegin,
tetrasiklinler, sulfonomidler ve quinolonlar) yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(Treves-Brown, 2000). Gii¢lendirilmis sulfonamidler (5:1 oraninda, sulfonamidler ve
diaminopyrimidine kombinasyonlar1) salmon, gokkusagi alabaligi, levrek ve ¢ipura
yetistiriciliginde farkli bakteriyel balik patojenlerine karst yaygin olarak
kullanilmaktadirlar.  Gili¢lendirilmis  sulfonamidler grubuna giren tribrissen
akuakiiltiirde birgok iilkede (Ispanya, Ingiltere, Norveg, italya, Yunanistan, izlanda,
Finlandiya, Danimarka, Kanada ve Tiirkiye) kullanilan lisansli bir antibiyotiktir

(Papapanagiotou vd., 2000; Costello vd., 2001).

Akuakiiltirde antibakteriyel maddelerin kullanimi, yetistiriciligi yapilan baliklarin
dokularinda kalintilara neden olmaktadir. Dokulardaki antimikrobiyal ilaglarin
varligr ile miimkiin olabilecek tehlikeler alerji, toksik etkiler, insan bagirsak
florasinda kolonizasyonda degisiklikler ve insandaki patojenlerde direng gelisimi
olarak siralanabilir. Bu potansiyel tehlikeler, yetistiriciligi yapilan baliklarda kalinti
seviyelerinin ciddi bir sekilde kontroliinii gerekli kilmistir (Bjorklund vd., 1991;
Papapanagiotou vd., 2000)

Ulkelerin antibiyotiklerin kullanimi ve kalintilar1 ile ilgili politikalar1 degisiklik
gostermektedir. Ornegin Asya’daki iilkelerde su iiriinleri yetistiriciliginde pek ¢ok
ilacin kullanimima smirlama getirilmezken, Avrupa {ilkelerinde ila¢ kullanimi
sinirhdir ve izne tabidir ( Schnick vd., 1997). Ulkemizde ise Tarim ve Koy Isleri
Bakanliginin 2003 yilina ait kalint1 izleme genelgesine gore kullanimi yasaklanan
antimikrobiyal maddeler chloramphenicol, nitrofuranlar (furozolidon dahil) ve

dapsone’dur.



Antibakteriyel ilaglarin baliklarin bagisiklik sistemine sayisiz etkisi vardir ve bu etki
kullanilan ilacin tiiriine gore degismektedir. Ilaglarin lymphoid dokularla etkilesimi
bagisiklik sisteminin fonksiyonlarin1 ve dengesini degistirebilir ve bagisiklik
sisteminin  baskilanmasi, kontrolsiiz hiicre proliferasyonu, patojenlere karsi
konak¢inin savunma mekanizmasindaki degisimlere ve neoplazi gibi istenmeyen
etkilere neden olabilir (Lunden ve Bylund, 2002).

Bu arastirmanin amaci; gokkusagi alabaliklarinda tribrissen’in deri, kas,
karacigerdeki dagilimini, rezidiisii ve maksimum rezidii seviyesinin altina diigme
stiresini tespit etmek ve tribrissen’in gokkusagi alabaliginin spesifik olmayan

bagisiklik sistemine etkilerini belirlemektir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Kemoterapinin Tanimi

Kemoterapi, 19. yiizyilin sonlarinda Paul Ehrlich tarafindan ortaya atilmig bir
terimdir. Konakg¢iya zarar vermeksizin veya ¢ok az zarar vererek, viicudu istila eden
bakteri, virus, protozoa, i¢ ve dis parazitlerin gelismelerini durduran veya onlari

o6ldiiren kimyasal maddelerle yapilan bir sagaltim seklidir (Kaya, 1991).

2.2. Baliklarda Antibakteriyel Maddelerin Kullanimi

Akuakiiltirde bakteriyel infeksiyonlarin tedavisi i¢in antibakteriyel maddelerin
kullantmi  1930’lu  yillarin  sonunda ABD’de sulfamerazin’in = kullanimiyla
baslamistir. 1950°li yillarda oksitetrasiklin ABD’de ve Avrupa’da, 1970’lerde
oksolinik asit Japonya’da balik yetistiriciligi endiistrisine girmistir. ABD’de yapilan
arastirmalar gii¢lendirilmis sulfonamidlere yogunlagmis, ancak baliklarda kullanimi
icin yasal izni 1985°de verilmistir. Gili¢lendirilmis sulfonamidlerin kullanimi
frunkulosis’in tedavisi i¢in yarar saglamistir ( Austin ve Austin, 1987; Schinick,
1988; Samuelsen, 1994). Sulfonamidlerin girmesini takiben, sulfonamidlere kars1
direngli bakterilerin goriilmesinden dolayr akuakiiltirde diger antimikrobiyal
bilesikler (kloramfenikol, oksitetrasiklin, kanamisin, nifurprazine, oksolinik asit,
sodyum nifurstyrenata ve flumequine) hizli bir sekilde yayginlagmistir (Austin ve

Austin, 1987).

Gliniimiizde balik yetistiriciliginde kullanilan  antibakteriyel ila¢ gruplar
tetrasiklinler (oksitetrasiklin, chlortetrasiklin, tetrasiklin, doxysiklin), penicilinler
(ampicillin, amokxicillin), macrolidler (eritromisin), sulfonamidler (sulfamerazin,
sulfadimidin, sulfadimethoksin, sulfamonomethoksin), gii¢lendirilmis sulfonamidler
(tribrissen, romet 30), quinolonlar ve fluoroquinolonlar (nalidiksik asit, oksolinik

asit) ve nitrofuranlar (furazolidon, nitrofurantoin) dir (Treves-Brown, 2000).



2.3. Baliklarda kullanilan gii¢clendirilmis sulfonamidler

Sulfonamidler genis etki alanina sahip antibakteriyel maddelerdir. Bu nedenle balik
hastaliklar1 i¢in kullanilan ilk modern ilaglar bu grubun iiyelerindendir. Bununla
birlikte ¢ok hizli direng gelisimine neden olabildiklerinden, bir  pyrimidine
kombinasyonuyla sinerjik etki gosterdiklerinden, kombinasyonlar1 ¢ok daha yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu durum c¢ok sayida sulfonamid icin gelistirilmistir.
Pyrimidine olarak, farmakokinetik profili ayn1 olanlar se¢ilmektedir. Sulfonamidlerle
en ¢ok kullanilan diamino-pyrimidine’ler trimetoprim ve ormetoprim ’dir (Treves-

Brown, 2000).

Baliklarda farkli bakteriyel patojenlere karsi yaygin olarak kullanilan giiclendirilmis
sulfonamidler tribrissen (sulfadiazin, trimetoprim, 5:1) ve Romet 30

(sulfamethoxine, ormethoprim 5:1)’dur (Papapanagiotou vd., 2000).

Giiglendirilmis sulfonamidler, ¢cok sayidaki bakteriyel infeksiyona kars1 aktiftir. Bu
enfeksiyonlar Aeromonas salmonicida, A. hydrophila, A. punctata, A. liquafaciens,
Vibrio anguillarum, Vibrio salmonicida, Pasteurella piscicida, Yersinia ruckeri,
Edwardsiella tarda’nin sebep oldugu infeksiyonlardir. Streptococ’lara aktiviteleri
zayiftir. Pseudomonas spp.’lere karst etkisizdirler (Plump vd., 1987; Brown, 1993;
Treves-Brown, 2000).

2.4. Tribrissen (sulfadiazin-trimetoprim)

Tribrissen, 5 birim sulfadiazin ve 1 birim trimetoprim’den olusan kombine bir ilagtir.
Sinonim ismi Co-trimazine’dir. Ticari olarak %40 aktif madde igeren beyaz renkli
toz halinde, metal ve polipropilen ambalajlarda bulunur. Baliklarin yemlerine ilave

edilir (Anonim 2003b).

Sulfadiazin, bir sulfaprimidin bilesigidir. Beyaz ve agik renkte, kokusuz, tatsiz, 151k
etkisiyle kararan toz yapida bir kimyasaldir. Suda ¢o6ziinmez, seyreltik mineral asit ve

alkali sodyum hidroksit c¢ozeltilerinde (sulu) kolay ¢oOziiniir. Ag¢ik havada



karbondioksit absorbe eder. Bdylece sudaki ¢oziiniirligii azalir. Sulfonamidlerin
genel antibakteriyel spektrumuna sahiptir (Sener, 1990). Gram negatif ve bazi gram
pozitif bakterilere kars1t kullanilir. pH 9’un altindaki sularda tortulasir. Soliisyonu

hazirlandiginda raf 6mrii bir glindiir (Herwing, 1979).

Sulfanomidler, biiyiilk oranda sentetik bilesiklerdir. Cogunlugu sulfanilamid’in
tiirevleridir. Bazlarda asitlere gore ¢ok daha iyi ¢oziiniirler. Sodyum tuzlar1 genellikle
injeksiyonlar i¢in formiile edilir. Herhangi bir sulfanamidin sodyum tuzunun
coziinebilirliligi genellikle digerlerinin varligindan etkilenmez ve bu nedenle
sulfonamidlerin karigimlarimin kullanilmasiyla daha konsantre soliisyonlar elde

edilebilir (Treves-Brown, 2000).

Trimetoprim, ticari olarak basarili olan ilk diamino-pyrimidine gii¢lendiricidir.
Sulfonamidlerin etkinligini gelistirir ve destekler (Brown, 1993). Beyaz veya krem

renginde, kristalize bir tozdur (Sener, 1990).
Farkli oranlarda trimetoprim ve sulfonamid denenmis ve sonug¢ olarak optimum

oranin 1:5 oldugu tespit edilmistir, bu oran insan ve diger memeliler i¢in iiretilen

ticari iirlinlerde de aynmidir (Treves-Brown, 2000).
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Sekil 2.3.1. Sulfadiazin ve trimetoprimin formiilii (Haller vd., 2002)



2.4.1. Tribrissen’in Antibakteriyel Etkisi

Tribrissenin antibakteriyel etkinligi, sulfadiazin ve trimetoprimin ayr1 ayri
etkinliginden daha biiyiiktiir. Kombinasyon kullanim1 bakteriyel direncin gelisimini
tamamen Onlemez, geciktirir. Clinkii bakteri iki ilaca birlikte direng faktorlerini
iiretmek zorundadir. Gii¢lendirilmis sulfonamidler bakteride folik asitin sentezinde
birbirini takip eden iki basamagin birinin sulfonamid, digerinin diamino-pyrimidine
ile inhibe edilmesi ile bakteriye etki etmektedirler. Sulfonamidler p-amino benzoik
asit analogudur ve folik asit i¢indeki p-aminobenzoik asitin birlesmesini inhibe eder.
Boylece folik asit sentezini ve bakteriyel gelisimi Onler. Trimetoprim ve ormetoprim
ise sulfa ilaglarin dihidrofolat rediiktaz enzimini inhibe eden etkisini giiclendirir
(Arda, 1997; Samuelsen vd., 1997; Campbell, 1999; Treves-Brown, 2000) (Sekil
24.1.1).

p-amino-benzoikacid (PABA)
| <« Sulfonamidler tarafindan inhibe edilir
folik asit
| «—diamino-pyrimidin’ler inhibe eder

folinik asit

Sekil 2.4.1.1. Giiglendirilmis sulfonamidlerin etki mekanizmasi

Sulfadiazin genellikle sadece bakteriostatik etkiye sahiptir. Trimetoprim ile birlikte
kullanildiklarinda duyarli bakteri suslarina karsi bakterisidal bir etki gosterirler.
Tribrissen, sulfonamidlere direngli suslara karsi etkilidir. Hem Gram (-), hem de
Gram (+) bakterilere etkili, genis spektrumlu bir ilagtir. Aeromonas tiirleri, Yersinia
ruckeri, Vibrio anguillarum, Eschericia coli, Proteus tiirleri, Salmonella tiirleri,
Shigella tiirleri  ve Streptococcus tiirlerine  karst etkilidir. Sulfadiazin ve
trimetoprimin  birlikte kullanimi, tek baslarina kullanimlarina goére minimum

inhibitor konsantrasyonlarini da diisiirmektedir (Anonim, 2003b).



2.4.2. Tribrissenin Baliklarda Kullanimi, Uygulanma Yollar1 ve Dozlar

Tribrissen gokkusagi alabaliklarinda; frunkulosis, yersiniosis ve vibriosis, denizde
yetistiriciligi yapilan baliklarin tiimiinde ise vibriosisin tedavisinde kullanilmaktadir
(Austin ve Austin, 1987; Bruno vd., 1995a; Bruno vd., 1995b; Noga, 2000).
Cogunlukla yeme ilave edilerek baliklara verilmektedir. Yeme ilavesi sivi bitkisel
yagla yapilir. Tavsiye edilen tedavi dozu 30 mg/kg canli agirlik /giin x 5-7 giin ’diir
(Austin ve Austin, 1987; Noga, 2000). Tribrissen, Norve¢’te salmon yetistiriciliginde
ise, 75-100 mg/kg dozunda 5-7 giin siireyle kullanilir (Brown, 1993). Tribrissen
baliklarda intra peritonal injeksiyon yoluyla 125 mg/kg dozunda tek doz seklinde
kullanilmaktadir (Noga, 2000). Banyo yoluyla ise, 500 mg sulphadiazine ve 100 mg
trimetoprim/It su dozunda 72 saat siireyle uygulandiginda etkili oldugu goriilmiistiir

(Horsberg, 1997; Samuelsen vd., 1997).

2.4.3. Trimetoprim ve Sulfadiazinin Baliklardaki Farmakokinetigi

Ilaglarin farmakokinetik o6zellikleri, tedavi edici potansiyellerinin ve yaptiklari
kalintilarm  dlgiilmesi igin 6nemlidir. Ilaglarin cevreye etkileri acisindan da
farmakokinetiklerinin bilinmesi onemlidir. Cesitli tilkelerdeki arastirmacilar farkli
ilaglarin farkli balik tiirlerindeki farmakokinetik 6zelliklerini ¢aligmiglardir. Bu
arastirmacilarin ¢aligmalarinin sonuglarina gore ilaglarin farmakokinetik ozellikleri
bircok biyolojik faktdrden (anatomik, fizyolojik, metabolik, bosaltim sistemindeki
farklar, baligin tiirii, baligin yasi, saglik durumu) ve cevresel faktorlerden ( pH,
tuzluluk ve su sicakligi, ilacin verilis sekli) etkilenmektedir (Bjorklund ve Bylund,

1990; Ellis, 1991; Cagirgan vd., 1999; Treves-Brown, 2000).

2.4.3.1. Trimetoprim ve Sulfadiazinin Baliklarda Absorbsiyonu ve Dagilimi

Sulfadiazin ve trimetoprimin farmakokinetik Ozellikleri ile ilgili verilerin sayisi
azdir. Salmonidler ve diger balik tiirleri ile yapilan ¢aligmalara gore bu iki ila¢ balik
viicudunda birbirlerinden farkli davranirlar. Trimetoprim barsaktan tamamen hizli bir

sekilde absorbe edilip, 12. saatte plazmada en yiliksek degerine ulasirken,



sulfadiazinin sadece %50’si absorbe edilir ve serumdaki ve dokulardaki maksimum
konsantrasyona ulagsma hizi daha yavastir (Horsberg vd., 1997). Bu ilaglarin
absorbsiyonu su kalitesinden (Sicaklik, pH ve salinite) yiiksek derecede etkilenir.
Gokkusagr alabaliklarina oral olarak tribrissen verildikten sonra diisiik su
sicakliginda daha iyi absorbe oldugu ifade edilmektedir. Gokkusagi alabaliklarina
5 mg/kg canli agirlik /giin dozunda 5 giin siireyle yeme ilave edilerek trimetoprim
verilmesini takiben 24. saatte trimetoprimin absorbsiyonunun kas+deride yapilmis
analizler sonucunda, 6 °C’de tutulan baliklarda 18 °C’de tutulanlara gére daha
yiiksek bulundugu ifade edilmektedir (Jacobsen, 1989). Hormazabal ve Rogstad
(1992), 8 °C sicakhiginda ve %0 29 tuzluluktaki suda tutulan saglikli Atlantik
salmonlarina 100 mg tribrissen /kg canli agirlik dozunda yeme ilave edilerek yapilan
tek uygulamay:r takiben Orneklenen baliklarin plazmalarindaki antibiyotik
konsantrasyonlar1 agisindan genis farkliliklar oldugunu, trimetoprimin hizli bir
sekilde absorbe olup dagildigim1 ve plazmadaki en yiiksek konsantrasyona
(3,25 pg/ml) uygulamadan sonraki 12. saatte ulastigini, sulfadiazinin ise en yiiksek
konsantrasyona (20,3 pg/ml) uygulamadan sonraki 24. saatte ulastigini, 120. saatte
sulfadiazin (1,27 pg/ml) ve trimetoprim (0,61 pg/ml) konsantrasyonlarmin hizli bir
sekilde azaldigini ifade etmislerdir. Sulfadiazinin plazmada uygulamadan 2 hafta
sonra tespit edilemedigini, trimetoprimin ise 0,36 pg/ml konsantrasyonda

bulundugunu belirtmislerdir.

Bergsjo vd. (1979), 7 ve 15 °C’de tath suda tutugu gokkusagi alabaliklarina izotopla-
isaretli trimetoprimi oral olarak uyguladiktan sonra trimetoprimin absorbsiyon siiresi
15 °C’de, 7 °C’dekine gore yariya diistiigiinii, bosaltiminin daha yiiksek sicakliklarda
hizlandigini ifade etmislerdir. Trimetoprimin &zellikle goziin uveal kanalinda ve
deride birikim gosterdigini, bu birikimin nedeninin trimetoprimin melanine
ilgisinden oldugunu bildirmislerdir. Bu durum baligin yiizeyine ilacin
stiriilmesindense, oral uygulamayla derideki enfeksiyonlarin (iilser icin degil)
tedavisi i¢in etkin bir yol olacagimi gostermektedir (Bergsjo vd., 1979). Samuelsen
vd. (1997) de banyo yoluyla uygulandiginda trimetoprimin iyi absorbe oldugunu
bildirmektedirler.



Tribrissen’in yeme ilave edilerek verilmesini takiben sulfadiazinin gokkusagi
alabalig1 dokularinda trimetoprim’den daha uzun siire kaldig1 belirtilmektedir.
10°C’nin altindaki su sicakliklarinda 30mg/kg canli agirlik dozunda oral olarak
uygulandiginda kas dokusundaki kalint1 seviyeleri sulfadiazin i¢in 60 giinden sonra
0,04pg/g, trimetoprim icin 45 giinden sonra 0,002 p/g’1in altina inmektedir (Salte ve
Liestol, 1983). Bergsjo vd. (1979)’ne gore ise 7 °C’de tutulan gokkusagi
alabaliklarinda sulfadiazin ve trimetoprim absorbsiyonlarini karsilagtirdiklarinda
sulfadiazinin, trimetoprime gore dokularda daha hizli absorbe oldugunu ve

trimetoprimin dokularda daha uzun siire kaldigini rapor etmislerdir.

Sulfadiazin oral olarak uygulandiginda absorbsiyonu disiiktiir. Bergsjo vd. (1979),
7°C su sicakhigindaki suda tutulan 140 gr agirhgindaki saglikli gokkusagi
alabaliklarina 25 mg/kg canli agirlik dozunda izotopla isaretli sulfadiazin’i jelatin
kapsiiller i¢inde mideye anatomik bir cimbizla yerlestirdikten sonraki 2. saatte
midede sinirli bir miktarda absorbe oldugunu, 4. saatte absorbsiyonun tiim viicut
boyunca belli bir dereceye ulastigini, en yiiksek birikimin mide-bagirsak boslugu
harig, karaciger, bobrek ve deride goriildiigiinii, en diislik birikimin kemik, kikirdak
ve tendon dokularda, diisiik dereceli birikimlerin ise kas, solunga¢ ve safrada
meydana geldigini ifade etmislerdir. Uygulamadan sonraki 8. saatte ise deride ve
gbziin uveal boslugunda birikim oldugu, 72. saatte safradaki miktarinin kan,
karaciger ve bobrektekinden daha yiiksek oldugu  belirtilmektedir (Bergsjo
vd.,1979).

Banyo yoluyla ilacin uygulanmasi esnasinda sicaklik, pH, tuz miktar1 gibi farkl
parametreler absorbsiyon derecesini etkilemektedir. Bu parametrelerin ve benzer
parametrelerin degistirilmesiyle absorbsiyonu artirabilmek miimkiin olabilmektedir .
Suya ilag ilave edildiginde muhtemelen birka¢ absorbsiyon yolu vardir. Deriden
absorbsiyon nisbeten azdir. Tuzlu sudaki absorbsiyon miktari, balik su igeceginden
barsaktan olacaktir. Bununla birlikte absorbsiyon esas olarak solungaclardan
olmaktadir (Horsberg, 1997). Bergsjo ve Sognen (1980), 75 mg/l dozunda banyo
yoluyla trimetoprim’i ii¢ farkli grup gokkusagi alabaligina uyguladiktan sonra, tuzlu

suya adapte edilenlerde uygulamadan sonraki 10. saatte 1 pg/ml’lik plazma



10

konsantrasyonuna ulasirken, tuzlu suya adapte edilmeksizin koyulan baliklarda 24-48
saat sonra bu degere ulastifini, tath suda tutulan grupta ise bu konsantrasyona
ulagilmadigini ifade etmislerdir. Adaptasyona tabii tutulan baliklar su i¢gmeye
basladiklar1 ve ilacin sadece solungaglardan degil, mide ve barsaklardan da alindig1
icin, tuzlu suya adapte edilen baliklarda diger iki gruba gore trimetoprimin daha iyi

absorbe olmustur (Bergsjo ve Sognen, 1980).

Sulfonamidler banyo yoluyla uygulandiginda  gokkusagi alabaligi ve Gadus
norhua’da iyi absorbe oldugu ifade edilmektedir (Samuelsen vd., 1997). Diger
antibakteriyel ilaclara gore sulfonamidlerin bir avantaji solungaglardan daha iyi
absorbe edilmeleridir. Bu nedenle banyo ile tedavide kullanilmalari uygundur.
Ozellikle juvenil baliklarin tedavisinde kullamlirlar. Deniz baliklar1 devamli su
ictikleri i¢in suyla aldiklar1 ila¢ bagirsak mukozasindan absorbe edilebilir. Bununla
birlikte kullanilan doz, suyun pH’sindan ve sicakligindan Onemli derecede
etkilenmektedir. Ciinkii sulfonamidlerin ¢oziiniirliiliikleri pH’ya baghdir (Treves-

Brown, 2000).

2.4.3.2. Trimetoprim ve Sulfadiazinin Baliklardaki Bosaltimi

Her iki ilacin, uygulamadan sonra artan miktarlar1 bosaltimlarinin safradan
gergeklestigini gostermektedir. Bosaltim safra haricinde solungag¢ ve bdbreklerden
gerceklesebilir. Sadece yagda ¢ok iyi ¢Oziinebilen bilesikler solunga¢ membranindan
difiizyon yoluyla gecer. Bu iki ilacin solungag¢lardan bosaltiminin zayif oldugu ifade
edilmektedir. Diger organlarda birikimin azalip, bobreklerde yiiksek olmasi
bobreklerden de bosaltimin oldugunu gostermektedir (Bergsjo vd., 1979; Tan ve
Wall, 1995).

Tuzlu suda tutulan gokkusagi alabaliklarinda tatli sudakilere gore daha yiiksek
plazma ve doku konsantrasyonlari, tribrissen’in kismen azalan bobrek bosaltiminin
bir sonucu olabilir. Bobrek fonksiyonlar1 ve idrar (iirine) liretiminin baligin tatlisudan

tuzlu suya transferiyle tamamen degistigi bilinmektedir. Farkli sartlar altinda balikta

trimetoprimin bosaltimi ile ilgili pek ¢ok faktor bilinmemektedir, fakat glomerular
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filtrasyon oraninda bir azalma, ilacin bobrek bosaltimini muhtemelen 15 kattan daha
fazla etkilemektedir. {lacin toplam bosaltiminin solungaclar, deri ve karaciger gibi
diger bosaltim yollarima bagli olarak etkilendigi, bunun da trimetoprimin
eleminasyonunda onemli bir rol oynadigi ifade edilmektedir (Bergsjo ve Sognen,

1980).

2.4.4. Trimetoprim ve Sulfadiazinin Bahiklardaki Maksimum Rezidii Limitleri

ve Arinma Siireleri

Maksimum rezidii seviyesi (MRL), besin maddelerinde bir maddenin bulunmasina

izin verilen en yliksek miktaridir (Kaya, 1991).

Cesitli iilkelerde (6rnegin; Amerika’da) temel politika hi¢ ilag kalintisinin
olmamasidir. Yani sifir tolerans uygulamasidir. Oysaki, biitiin ilaglar hayvansal
organizmalardan zamana bagli olarak elemine olurlar ve hi¢bir zaman sifira
ulagsmazlar. Sadece kimyasal olarak tespit edilebilecek diizeyin altina inmis

olurlar(Treves-Brown, 2000).

Maksimum rezidii limiti {lilkeler arasinda degisebilen bir parametredir. Balik tiirleri
ya da ila¢g kombinasyonlar1 i¢in eleminasyon yarilanma omrii sicaklikla degisecektir
ve bu degisimlerden dolay1 yasal sartlarda iilkeler arasinda degismektedir. Bu hem
doza, hem kullanma siiresine, hem de ilacin formiilasyonuna baglidir. Bu nedenle,
MRL ilacin bir 6zelligidir ve uygulamay takiben arinma siiresi balik tiirlerine, ilacin
formiilasyonuna, dozuna ve su sicakliga baghdir (Bjorklund vd., 1991; Treves-

Brown, 2000).
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Cizelge 2.4.4.1. Baz iilkelerde su iiriinleri yetistiriciliginde kullanimina izin verilen

antimikrobiyal ilaglarin listesi ( Schnick vd., 1997)

Antimikrobiyal Japonya Avusturalya Avrupa Kanada ABD

Alkyltrimethylammonium

calciumoxytetrasikline

Amoxicillin

Ampicillin

Bicozamycin benzoate

Cyanphenicol

Doxycyline

Erytromycin

Florfenicol

Flumequine

Josamycin

Kitasamycin

Lincomycin

Myroxacin

Nalidixic acid

Nifurstylenic acid

Novobiocin

Oleandomycin

Oxolonic acid

o] B ] B Bt B Bl ] B B ) ] B ] Bl B ]

>
>
>

Oxytetracycline

Penicillin-dihydrostreptomycin X

o

Phosphomycin

ke

Piromidic acid

Spiramycin X

Sulphadiazine-trimetoprim X X

Sulphadimethoxine X

Sulphadimethoxine- X X

ormetroprim

Sulphamerazine X X

Sulphamonomethoxine X

Sulphamonomethoxine- X

ormetoprim

Sulphisozole X

Thiamphenicol X
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Cizelge 2.4.4.2. Yetistiricilik {iriinlerinde kullanimi  yasaklanmig madde

gruplari(Anonim, 2003a)

Grup A Anabolizan Maddeler(Hormonlar) ve Yasaklanmis Maddeler

Al-Stilbenler, Stilbenlerin tiirevleri, onlarin tuzlari ve esterleri

3-Steroidler, anabolik steroidler

Grup B (X)

Farmakolojik olarak aktif maddeler

Aristolochia spp. Ve ondan iiretilen tlirevleri

Chloramphenicol

Chloroform

Chlorpromazine

Colchicine

Dapsone

Dimetrizadole

Metronidazole

Nitrofuranlar (furazolidone dahil)

Ronidazole

Baliklarda cesitli dokular arasinda MRL bakimindan farklar bulunmaktadir. Bununla
birlikte bazi durumlarda balik kasi ve derisi i¢in arinma siirelerinin saptanmasi
amaciyla ayri rezidii verileri gerekli olmustur. Trimetoprim, 6zellikle deride birikim
yapan antibiyotiktir ve Ingiltere’de, baliklarda giiclendirilmis siilfanomidlerin arinma
stiresini belirlemede bazi tiiketicilerin sadece balik derisini tiikettikleri gz Oniine
alimmaktadir (Treves-Brown, 2000). Sulfadiaizin’in balik dokularindaki maksimum

kalint1 limiti (MRL) 0.1 pg/g, trimetoprimin 0.05 pg/g’ dir (Anonim, 2003a).

Arinma siiresi, hayvanlarda ilaglarin kullaniminin sona erdigi tarihten itibaren besin
olarak kullanilabilecegi zamana kadar gecen siiredir. Arinma siiresi, ilacin ya da
metabolitinin tiiketici bakimindan giivenli bir sekilde kullanilabilecegi kalinti

diizeyinin altina indigi zaman olarak diistiniiliir. Bu saptanirken maksimum rezidii
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seviyesinin bilinmesi gerekir ki bu deger ilag ya da metaboliti i¢in gegerlidir. Farkli
iilkelerde farkli MRL seviyeleri bulunmaktadir ve MRL politik bir faktordiir. Arinma
siiresi hem ilaca, hem de baliga bagl olmakla birlikte, cogunlukla baliga baglidir.
Ozellikle baligin yasadig1 cevre ve sicaklik dénemli bir faktdrdiir( Treves-Brown,

2000).

Su iirlinleri yetistiriciliginde tedavi veya koruyucu amaclh kullanilacak maddelerin
mutlaka Tarim ve K&y Isleri Bakanligindan su iiriinlerinde kullanilmak iizere ruhsat
almis olmalar1 zorunludur. Su iiriinleri yetistiricilik sektoriinde kullanilan maddelerin
normalde viicuttan atilim siiresi su sicaklifina ve maddenin 6zelligine bagli olarak
degiskenlik gostermektedir. Bu nedenle, atim siiresi dikkate alinirken giin/°C olarak
degerlendirilmelidir. Yani, alinan bir maddenin viicutta kalintis1 su sicakligi ile dogru
orantilidir. Numune olarak 500 giin/°C atim siiresi olan bir maddenin, 10 °C su
sicakhiginda 500/10=50 giinde atilimi s6z konusudur. Ulkemizde cipura, levrek
yetistiriciligi yapilan Ege ve Akdeniz ’deki yaz sicakligi ortalama 22 °C civarinda
seyretmektedir. Bu demektir ki, kullanilan maddenin atim siiresi 500/22=23 giin
olarak diisiiniilebilir. Kig giinlerindeki ortalama su sicakliginin ise ortalama 16°C
olacag diisiiniiliirse 500/16=32 giin olarak hesap edilir. Bunun yani sira, alabalik
yetistiriciliginde bu siireler, su sicakligina bagli olarak biraz daha fazla siirmektedir

(Anonim, 2003a).

Tribrissen ile 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 10 giinden fazla olmayacak sekilde
tedavi edilen baliklarda 10 °C su sicakligi igin, kasdaki armma siiresi 20 giin,

derideki arinma siiresi 60 gilindiir (Salte ve Liestol, 1983).

Trimetoprimin deriden atilim zamani, 5 kat daha yiiksek dozda verildiginde ¢ok da
fazla degismez. Trimetoprim 12 °C’de 5mg/kg canli agirhlk x 5giin dozunda
kullanildiginda derideki arinma siiresi 100 giin iken, 15 °C’de 25mg/kg canli agrlik
x Sgiin dozunda kullanildiginda 80 giin olarak ifade edilmektedir. Fakat kasdaki
arinma siiresi dozun artirilmasiyla artmaktadir. Trimetoprimin 12 °C’de 5mg/kg

canli agirlik x 5 giin dozunda kullanildiginda kasdaki arinma siiresi 8 giin iken,
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15 °C’de 25mg/kg canh agrlik x S5giin dozunda kullanildiginda kasdaki arinma

stiresinin 35 giin oldugu ifade edilmektedir (Jacobsen, 1989).

2.4.5. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Balklarin Bagisiklik Sistemine Etkileri

Balikta antibakteriyel ilaglarin kullanimimin pek c¢ok zararlari ve yan etkileri
(bagisiklik sistemini baskilamasi, nefrotoksisite, gelisme geriligi, direngli bakteriyel
suslarin gelisimi, balik ¢iftliklerinin sedimentlerinde ve balik {iriinlerindeki kalintilar)
vardir (Bjorklund vd., 1991; Grondel vd., 1987). Antibakteriyel ilaglarin bagisiklik
sistemine sayisiz etkisi vardir ve kullamlan ilaca gore degisir. ilaglarin lymphoid
dokularla etkilesimi bagisiklik sisteminin fonksiyonlarini ve dengesini degistirebilir
ve istenmeyen etkilere 6rnegin; bagisiklik sisteminin baskilanmasi, kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu, patojenlere kars1 konak¢inin savunma mekanizmasindaki degisimlere
ve neoplaziye dahi neden olabilir. Bazi ilaglarin ise bagisiklik islemlerini uyardigi
goriilmektedir. Buna zit olarak oskitetrasiklin, oksolinik asit ve florfenikoliin
sazanlarda ve gokkusag: alabaliklarinda bagisiklik sistemini baskilayici etkileri rapor
edilmistir (Rijkers vd., 1980, 1981; Grondel vd., 1987; Siwicki vd., 1989; Lunden
vd., 1998, 1999).

Bagisiklik cevabinda ilaglarin farmakokinetikleri hakkinda 6rnegin, absorbsiyonlari,
doku dagilimlari, penetrasyonlar1 ve eleminasyonlarini bilmek gerekmektedir

(Lunden ve Bylund, 2002).

Son zamanlarda bazi 6nemli balik hastaliklarina kars1 etkin asilarin bulunmasi balik
ciftliklerinde antibakteriyellerin kullanimini 6nemli 6l¢giide azaltmigtir. Fakat yine de
hastaliklardan dolay1r olusan kayiplar1 azaltmak i¢in siklikla kemoterapiye
basvurulur. Baliklar asilandiginda olusan muamele stresi, baliklar1 infeksiy6z
hastaliklara kars1 duyarli hale getirir ve asidan hemen sonra hastalik salginlarindan
dolay1 balik ciftlikleri zarara ugrar. Koruyucu bagisiklik gelismeden onceki bu
safhada balik antibakteriyellerle tedavi edilebilirse olusabilecek agir hastalik
salginlarindan korunulabilir. ilag balign bagisiklik tepkisi ile zit bir iliski icinde
degilse bu uygulama ¢ok énemli bir tedbirdir (Lunden ve Bylund, 2002).
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Lunden ve Bylund (2002), 7714 gr agirhigindaki gokkusagi alabaliklarindan olusan
deney gruplarindan birine 1. giin 30mg/kg viicut agirligi dozunda oral intiibasyonla
tribrissen, 2. giin i.p. olarak Aeromonas salmonicida/Vibrio anguillarum asisi, 3. ve
6. giinlerde ayn1 dozda ve ayni yolla tribrissen verirken, ikinci grup baliga sadece
2.glin as1 verip, lgilincli grup balia ise tedavi veya ast uygulamamiglardir. Bu
uygulamalardan sonraki 4 hafta boyunca yapilan incelemeler sonucunda tedavi
edilmis ve edilmemis gruplar arasinda arasinda lizozim aktivitesi ve sirkiile lenfosit
sayilar1 agisindan fark bulunmadigini ifade etmislerdir. Tribrissenle tedavi edilen
baliklarin lenfosit seviyelerinde Onemsiz derecede bir yiikselme oldugunu,
sulfadiazin/trimetoprim kombinasyonunun kullanilmasinin asidan sonra bagisiklik
yanitina negatif etkisinin olmadigini, bu ila¢ kombinasyonunun as1 ile birlikte
hastalik salgilarindan ve Oliimlerden korunmak igin yararli olabilecegini ifade

etmislerdir.

Grondel vd. (1985) ise, farkli sulfonamidlerin (sulfatroksazol, sulfadimethoksin,
sulfadimidin) ve sulfatroksazoliin trimetoprimle kombinasyonunun (5:1) injeksiyonla
sazan baliklarina verildikten sonra (su sicakhigi 22 °C) in vitro’da 16kosit

proliferasyonunu zenginlestirdigini géstermislerdir.

2.4.6. Tribrissen’in Diger Toksik Etkileri

Cirrhinus mrigala’ya  sulfadiazin, sulfadimidin ve sulfamerazin’le 200 mg/kg
balik/giin dozunda 90 giin boyunca verildikten sonra agirlik kazanglari iizerinde
negatif bir etkiye neden olmadiklar1 rapor edilmektedir (Ramaiah vd., 1989).
Tribrissenin yeme ilavesinden sonra yeme ilgi azalir, olduk¢a lezzetsizdir
(Hormazabal ve Rogstad, 1992). Tribrissen, doz asiminda kristallesmeye neden
oldugundan tehlikelidir. Ayn1 zamanda baska bir ilagla kullanimindan sakinilmalidar.
Ozellikle diklorvosla kullanim tehlikeli olabilir. Tozu solundugunda alerjik

reaksiyonlara sebep oldugu da rapor edilmistir(Brown, 1993).
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2.4.8. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Bahklarda Rezidiisii

Hayvanlarda hastaliklarin tedavisi, dnlenmesi ve kontrolii, gelismenin hizlandirilmasi
amaciyla dogrudan veya yeme yada suya katilarak uygulanan ilag¢ ve diger kimyasal
maddelerin kullanilmalarini takiben hayvanlarin doku ve organlarinda biriken veya
depolanan degismemis metabolitler, parcalanma iiriinleri, serbest yada bagl haldeki
ilag yada kimyasal madde miktar1 kalint1 veya rezidii olarak tanimlanir. Doku ve
organlardaki tolerans diizeyinin {izerindeki tiim kalintilar toksikolojik yonden dnem

tasirlar ve tehlikeli olarak kabul edilirler (Kaya, 1991; 1994).

Jacobsen (1989), farkli sicakliklarda (6, 12, 18°C) tuttugu gokkusagi alabaliklarina 5
mg/kg canli agirlik /glin dozunda 5 giin siireyle trimetoprim uygulamasindan sonra
HPLC ile belirledigi trimetoprimin 6 °C’de tutulan baliklarin kas+derisinde tedavi
bittikten sonraki 36. giine kadar Oolgiilebildigini, 12 °C’de tutulan baliklarin
kaslarinda tedaviden sonraki 8. giinde trimetoprim tespit edilmedigini, 18 °C’deki
baliklarin kas+deri orneklerinde tedaviden sonraki 3. giinde 0.015 mg/kg
konsantrasyonunda trimetoprim bulundugunu, ilacin metabolik ve bosaltim
organlarindaki orn.; karaciger, bobrek, deri ve hava kesesi birikiminin oldugunu

ifade etmektedir.

Salte ve Lisetol (1983), 8.1 °C’de tuttuklar1 gdkkusagi alabaliklarina 15mg/kg
balik/giin dozunda 10 giin siireyle, 7.6 ve 9.7 °C’de tuttuklar1 gokkusag
alabaliklarma 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 10 giin siireyle tribrissen
verildikten sonra ila¢ kalintilarinin grup igindeki bireyler arasinda énemli derecede
degistigini belirtilmiglerdir. Bu farkin, ilag uygulanan yemin alimi, mide bosaltim
orani, ilaglarin absorbsiyonu ve baliklarin metabolik ve bosaltim performanslarina
(bu faktorler sogukkanl tiirlerde sicakliga baglidir) bagli oldugu ifade edilmektedir.
Kas dokusunda ilacin arinma siiresi su sicakligr ile yakin iliskili bulunmustur. 9.7
°C’de tutulan baliklarda sulfadiazinin rezidiiel doku seviyeleri 60 giin sonra 0.04
ug/g’mn altina diismistiir. Tedavi bittikten sonra rezidii seviyesi 1. ve 5. giinlerde

azalmaya baslaylp, 10-12 giin sonra sabit bir seviyeye gecmistir. Rezidii
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konsantrasyonlarindaki azalma, yani ilacin eleminasyonu balik agirligindan
etkilenmemistir. Oncorhynchus nerke’nin metabolik oraninin da hemen hemen tiim

sicakliklarda balik biiyiikliigiinden etkilenmedigi ifade edilmistir.

Sulfadiazinin 150, 200 ve 250 mg/kg canli agirlik dozunda 10 giin siireyle Labeo
rohita ve Cirrhinus mrigala fingerlinglerine verildikten sonra dokudaki
konsantrasyonlarinin, kullanildigi dozla arttig1 belirtilmistir. Ayni baliklarda
sulfamerazin ve sulfadimidin, sulfadiazinden ¢ok daha hizli absorbe oldugu, her iki
balikta da ila¢ uygulandiktan sonraki 4-6. giinlerde sulfadiazin seviyesinin
yukseldigi, karaciger ve bobrekte 6. ve 8. giinler arasinda yiiksek kaldigi
belirtilmektedir. Sulfadiazinin karaciger ve bobrekteki konsantrasyonu diger
dokulardakinden yiiksek oldugu, uygulamadan sonraki 10. gilinde sulfadiazin
konsantrasyonunun hizla azalmaya basladigi, sulfadiazinin kas harig, karaciger ve
bobrekte kullanilan tiim dozlarda 0.5 mg/kg ve daha yukarisinda konsantrasyona

ulastig1 rapor edilmektedir (Ramaiah, 1988).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Rezidii Denemesi

3.1.1.Materyal

3.1.1.1. Arastimada Kullanilan Balik ve Uygulama Yeri

Arastimada kulanilan baliklar Sagdurlar Alabalik isletmesi’nden temin edilip, SDU
Egirdir Su Uriinleri Fakiiltesi Yetistiricilik Unitesine nakledildi. Arastirmada
ortalama 180 g ve 70 g agirligindaki toplam 150 adet saglikli gokkusagi alabaligi
kullanildi. Her gruba 50’ser balik gelecek sekilde 180 g agirligindaki baliklar iki
gruba ayrilirken, 3. grup 70 g agirhigindaki baliklardan olusturuldu. Baliklar iki hafta
stireyle adaptasyona tabii tutuldu. Adaptasyon periyodu boyunca agirliklarinin %2’si
oraninda gokkusagi alabalig ticari pelet yemiyle sabah ve aksam olmak tizere iki kez

besleme yapildi. Denemeye baslamadan 6nce baliklar iki giin a¢ birakildi.

Arastirma siiresince baliklar 0.6 m’® hacimli, icerisinde 400 1 su bulunan 3 adet

yuvarlak fiberglas tanka yerlestirildi.

3.1.1.2. Arastirmada Kullanilan Su Kaynag: ve Suyun Kalitesi

Arastimada kullanilan artezyen suyunun debisi 12 1/dak, tanklardaki suyun ortalama

pH’s1 7.2, oksijeni 7.4 ppm ve sicakhigi 12 °C olarak 6lgilmiistiir.

3.1.1.3. Arastirmada Kullamlan Tlaclar:

Arastirmada sulfadiazin (Sigma, minimum %99.0 saflikta) ve trimetoprim (Fluka,

%98.5 saflikta) kullanildu.
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3.1.1.4. flacin Uygulanmasi

180 g agirligindaki baliklardan olusan gruplardan birine 30 mg/kg canli agirlik/giin
dozunda 7 giin siireyle sabah ve aksam olmak tizere iki 6glin %1 oraninda, yeme sivi
yag ile ilave edilerek tribrissen verildi. Kullanilan ilaglhi yem giinliik olarak

hazirlandi.

180 g agirligindaki baliklardan olusan ikinci gruba 125 mg/kg canli agirlik dozunda
bir kez intra peritonal olarak 0.2ml tribrissen soliisyonu uygulandi. 70 g agirligindaki
liclincli gruba yine 125 mg/kg canli agirlik dozunda olacak sekilde bir kez intra
peritonal olarak 0.2 ml tribrissen soliisyonu uygulandi. Soliisyon hazirlanirken
Sulfadiazinin ¢dziilmesi i¢gin 1IN NaOH soliisyonu kullanildi ve soliisyonun pH’s1
11’e ayarlandi. Daha sonra lizerine saf suda siispanse edilen trimetoprim eklendi

(Horsberg vd., 1997).

3.1.1.5. Ornekleme Giinleri

Uygulamadan sonra 1, 8, 15, 22, 29, 36, 45, 52 ve 57. giinlerde her gruptan en az 4
balik olacak sekilde balik alindi. Baliklar derin dondurucuda mekanik anesteziye
tabii tutulduktan sonra oOldiiriilerek kas, karaciger ve deri ornekleri alindi. Alinan

ornekler analizlere kadar -30°C’de muhafaza edildi.

3.1.2. Yontem

Dokulardaki trimetoprim ve sulfadiazinin es zamanli olarak tespiti icin Hormazabal
ve Rosgstad (1992) ’in balik dokularinda sulfadiazin ve trimetoprimin es zamanli
olarak tespitinde kullandigit HPLC (yliksek performansli sivi kromatografi) metodu

kullanilmastir.
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3.1.2.1. Orneklerin ekstraksiyonu

1 g doku tartildiktan sonra lizerine 3 ml saf suda hazirlanmis % 0.7’lik trichloroacetic
acid (TCA)(Merck) ilave edildi. Homojenizasyondan sonra, elde edilen homojenizat
kas ve karaciger i¢in +4 °C’de, deri igin +15 °C’de 10000 rpm ‘de 15 dakika santrifiij
edildi. Stipernat, MFS 25 disposable syringe filtre (Cellular Acetate Cat no.
CS045)’den siiziildii ve siizlintii 10000 rpm’de 2 dak. santrifiij edildi ve HPLC’ye
injekte edildi (Hormazabal ve Rosgstad, 1992).

3.1.2.2. Kromatografik Sartlar

Analizlerde, Shimadzu HPLC Sistemi kullanildi.

Shimadzu HPLC Sistemi’nin Ozellikleri:

Dedektor: DAD dedektor SPD-M 10AVP, sulfadiazin i¢in 240nm, trimetoprim i¢in
270 nm.

System controller: SCL-10AVp

Pump: LC-10ADvp

Degasser: DGU- 14A

Column oven: CTO-10ACvp

Kolon : Shim. Pack Perp-ODS kolon

Mobil faz : %20 acetonitril (Fluka) ( pH: 2,75’e NaOH (Merck) ile ayarlanir)
Akis Hiz1 : 1 ml / dakika

Kolon sicakligi : 30 °C

Enjeksiyon Hacmi: 20 pl



22

2 . 2 . g _ R . 2 = m \ 2 _ 2 . i _ R . 5 .
S = ﬂ ﬂ .......... [ T T T T F=
S o :
b Im ) : b
“— .
[ :
............................................................... L = w m ........-.L...-.................-....m............._.....-......._........|9
< O :
g = : i
S g :
> S .
............................................................. N = I O S S S I
w Zs :
£ S & "
& S = ; 3
£ = :
L L LT i sz | : .
/ bt S A< ;
: 5 O "
L =, o m b
= S B :
- =~ S N - _ L.
e = :
< [= b H
— 1
o < S H [
— B0 _
5 B0
2 0sS . ;
m : 2 |
m m a.M B
............................... R Ol :
: : — g :
! : < : :
: : s 2 - :
m m = " _
E H H — H .
£ _ ; Bh @ " :
K : : = : :
£ H H «h m m m
= : : a 2o S : " .
e : _ < s g " "
- S R S t. 2R -2 AU SO RN SR B g
=] H ' o =B & H : e
ES ! " = s m
ST uw : : F §Pa ! : E
o E : : _ m IRE :
mmT ' ' . b < _n_nm_l ' '
IE€5 -~ R R R R R R -+ ~N &8 e e EnEEE e T B TETT Y EEEE [
m%.m B H : 0 = 35 o H H
i = : : =R gre :
z 3 : — 9 & T = :
c X m - S ES X m a
H —- : :
= 2 ] a = i 5 2 2 g )
O O h
i U > e

giin karaciger ekstraktindan elde edilen

hirutes
70g agirligindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla sulfadiazin
ve trimetoprim uygulamasi sonrast 1.

Sekil 3.1.2.2.2.
kromatogram.
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Sekil 3.1.2.2.3.  70g agirhigindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla sulfadiazin
ve trimetoprim uygulamasi sonrasi 1. giin deri ekstraktindan elde edilen
kromatogram.
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Sekil 3.1.2.2.4. 10 ppm konsantrasyonlarda hazirlanan sulfadiazin ve trimetoprim
standart sollisyonlara ait kromatogram
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3.1.2.3. Stok Soliisyonlar, Kalibrasyon Egrilerinin Hazirlanmas1 ve Geri

Kazanim Denemeleri

Stok soliisyonlar (100 ppm konsantrasyonda) %20 acetonitril ile hazirlanip (pH 2.75)
seyreltilerek kullanildi. Internal standart olarak sulfadiazin (Sigma-Aldrich, %99.9,
HPLC assay) ve trimetoprim(Sigma-Aldrich, %99.2, HPLC assay) kullanild1.

Sulfadiazin i¢in 0.025 ppm — 40 ppm, trimetoprim i¢in 0.02-2.5 ppm arasindaki

konsantrasyonlarda kalibrasyon egrileri hazirland1 (Hormazabal ve Rosgstad, 1992).

Sulfadiazin ve trimetoprimin ekstraksiyon geri kazanimlari, ilagsiz doku drneklerine
0.025 pg/g sulfadiazin ve 2,5 pg/g trimetoprim eklenerek tespit edildi (Hormazabal
ve Rogstad, 1992)

3.2. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Gokkusag: Alabaliklarinin Spesifik Olmayan
Bagisiklik Sistemine Etkisinin Belirlenmesi Amaciyla Kurulan Denemeye Ait

Materyal ve Yontem

3.2.1. Materyal

3.2.1.1. Balik

Arastimada kulanilan baliklar Sagdurlar Alabalik isletmesinden temin edilip, SDU
Egirdir Su Uriinleri Fakiiltesi Yetistiricilik Unitesine nakledildi. Ortalama agirliklar:
54 g olan 100 adet gokkusag: alabaligi kontrol ve ilacin uygulanacag grup olmak
tizere ikiye ayrildi. Baliklar iki hafta siireyle adapte edildi ve deneme baslamadan
once 2 giin a¢ birakildi.

Arastirma siiresince, baliklar 0.6 m® hacimli, icerisinde 400 1t su bulunan 2 adet

yuvarlak fiberglas tanka yerlestirilmistir.



25

3.2.1.2. Arastirmada Kullanilan Su Kaynag ve Kalitesi

400 1 hacmindeki tanklar kullanildi. Denemede kullanilan artezyen suyunun debisi

12 1/sn, ortalama pH’s1 7.2, oksijeni 7.5 ppm., sicaklik 13 °C olarak 6lgtildii.

3.2.1.3. Ilacin Uygulanmasi:

Bir gruba 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda sulfadiazin/trimetoprim kombinasyonu
(5:1) %1 oraninda, yeme aygicek yagiyla ilave edilerek 7 giin siireyle sabah ve
aksam olmak iizere verildi. Diger gruba (kontrol grubu) ise sadece yag ilave edilen
yem 7 gilin boyunca sabah ve aksam olmak {izere iki 6giin verildi. Deneme siiresince

%1°’lik besleme oranina devam edildi.

3.2.1.4. Baliklarin Orneklenmesi

3.2.2. Yontem

3.2.2.1. NBT-pozitif Hiicrelerin Sayimi

NBT-pozitif hiicrelerin sayiminda Anderson vd., (1992) taratindan tanimlanan metot
kullanildi. Buna gore, % 0.2 oranindaki Nitroblue tetrazolium (NBT)(Sigma, N-
6876)) soliisyonu, steril % 0.9’lik tuzlu su ile taze olarak hazirlandi. Lamel tizerine
50 pl kan damlatildiktan sonra kagit mendillerin 1slatilip i¢ine konuldugu nemli petri
kutularinda 25 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Daha sonra kirmizi kan hiicrelerini
uzaklastirmak i¢in pH 7’ye ayarlanmis fizyolojik tuzlu su ile lamel nazik bir sekilde
yikandi. Daha sonra bir damla NBT soliisyonu damlatilmis lam tizerine kirmizi kan
hiicrelerinden armndirilmis lamel kapatildi ve nemli petri kutularinda 25 °C’de 30
dakika inkiibe edildi. Pozitif koyu mavi boyanmis hiicreler mikroskopta x40

biiylitmede her baliktan 5 lamelde 5 farkli alanda sayildi ve ortalamalar1 alinda.
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3.2.2.2. Eritrosit ve Total Lokosit sayim

Heparinize siringa ile alinan kan 6rnegi Natt-Herick eriyigi ile eritrosit sulandirma
pipeti araciligiyla 100 kat sulandirilarak Thoma laminda eritrosit ve total 16kosit

sayimi1 yapildi (Kocabatmaz vd., 1982; Hoffman ve Lomel, 1984).

3.2.2.3. Serum Lizozim Aktivitesinin Belirlenmesi:

2 mg liyofilize Micrococcus lysodeikticus hiicreleri (Sigma, M 3770, ATCC No.
4698), 10 ml 0.05 M sodyum fosfat buffer (pH 6.55) ile siispanse edildi. Bu
sollisyondan spektrofotometre hiicrelerine 3 ml alindi ve {izerine 50ul balik serumu
eklendi. Bu islemi takiben 30 saniye ve 4.5 dakika sonra Shimadzu (UV-120-02)
spektrofotometrede 540nm’de iki ayr1 Ol¢lim yapildi. Bir unit lizozim aktivitesi,

absorbansdaki 0.001/dak’ lik azalma olarak tanimlandi (Engstad vd., 1992).

3.2.2.4. Hematokrit Degerinin Saptanmasi:

Hematokrit deger (%) mikrohematokrit yOntemiyle belirlendi. Mikrohematokrit
tiplerinin %’ 1 kan ile doldurulduktan sonra, tiipiin kan olmayan ucu alevde
yakilarak kapatildi ve daha sonra Niive marka hematokrit santrifiijiinde 10500
devir/dakika 5 dakika santfifiije edildi. Santrifiij islemi sonrasinda % hematokrit
deger santrifiijiin skalasindan okundu (Blaxhall, ve Daisley, 1973).

3.3. Istatiksel Analizler
Gruplar arasindaki ayrim, varyans analizi ve Duncan’in ¢oklu karsilastirma testi ile

belirlenmistir. Bu hesaplamalar SPSS 11.05 istatistik programinda yapilmistir. Onem
diizeyi olarak P<0.05 segilmistir (Ozdamar, 2001).
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4. BULGULAR

4.1. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Dokulardaki Geri Kazanim Oranlar

Sulfadiazinin dokulardaki geri kazanim orani kasda ve karacigerde %90, deride ise
%80 olarak belirlenirken; trimetoprimin kasda %90, karacigerde %85 ve deride

% 80 olarak tespit edilmistir.

4.2. Sulfadiazinin Dokularda Dagilim

70 g agirhgindaki baliklara injeksiyonu takiben, 1. giinde deride belirlenen
sulfadiazin miktar1 (45,85 pg/g), karaciger (21,65 pg/g) ve kasdaki sulfadiazin
miktarindan(14,31 pg/g) daha yiiksek oldugu belirlenmistir. (Cizelge 4.2.1.).

180 g agirligindaki baliklara injeksiyonla tribrissen uygulanmasini takiben 1 . giin
sulfadiazin miktar1 deride (60,05 pg/g), karaciger (24,85 ng/g) ve kastakine (11,31
ng/g) gore, karacigerdeki miktar1 da kasdakine goére daha yiiksek bulunmustur
(Cizelge 4.2.2.).

[lacin oral olarak uygulandigi 180g agirhgindaki baliklarda da uygulama sonrasi
1.giin derideki sulfadiazin miktar1 (8,43 pg/g), karaciger (2,98 ng/g) ve kasdakinden
(2,03 pg/g) daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.2.3.).
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Cizelge 4.2.1. 70g agirligindaki baliklara injeksiyonla sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben sulfadiazinin dokulardaki dagilim

Uygulama sonrasi
gecen siire(giin)

Dokularda belirlenen sulfadiazin konsantrasyonlari(pug/g) ve

standart sapmalari(£s.d)

Kas Karaciger Deri
1 14,31£0,247 21,65£3,606 45,850,919
8 0,09+0,035 0,13+0,035 0,13+0,049
15 - - -
22 TE TE 0,11+£0,014
29 TE TE TE

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.

Cizelge 4.2.2. 180g agirligindaki baliklara injeksiyonla sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben sulfadiazinin dokulardaki dagilimi

Uygulama sonrasi
gecen siire(glin)

Dokularda belirlenen sulfadiazin konsantrasyonlari(pug/g) ve

standart sapmalari(+s.d)

Kas Karaciger Deri
1 11,3140,233 24,85+1,767 60,05+7,424
8 0,26+0,035 0,13£0,035 0,1240,056
15 0,070,007 TE -
22 TE TE TE
29 TE TE TE

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.

Cizelge 4.2.3. 180g agirligindaki baliklara oral olarak sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben sulfadiazinin dokulardaki dagilimi

Uygulama sonrasi
gecen siire(giin)

Dokularda belirlenen sulfadiazin konsantrasyonlari(pg/g) ve

standart sapmalari(£s.d)

Kas Karaciger Deri
1 2,03+0,035 2,98+0,325 8,43+2,927
8 0,23£0,021 0,10+0,028 0,10+0,007
15 TE TE -
22 TE TE TE
29 TE TE TE

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.
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4.3. Trimetoprimin Doku Dagilimlar:

70 g agirhigindaki baliklar ilacin enjeksiyonla uygulanmasin takiben 1. glin kasdaki
trimetoprim miktar1 (1.81 pg/g), deri (1.51pg/g) ve karacigerdekinden (1.31pg/g)
daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 4.3.1).

180 g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla tribrissen uygulamasi sonrasi 1.giin
derideki trimetoprim konsantrasyonu (1,56 pg/g), karaciger (1,30 png/g) ve
kasdakine (0,94 ng/g) gore daha yiiksek bulunmustur(Cizelge 4.3.2).

180 g agirligindaki baliklara oral yolla tribrissen uygulamasi sonrasi 1. giin
karacigerdeki trimetoprim miktar1 (1,24 pg/g), deri (1,01 pg/g) ve kastakinden (0,37
ug/g) daha yiiksek ¢ikmistir. Uygulama sonras1 8. giinde ise kasdaki trimetoprim
miktart (0,28 pg/g), karacigerdekinden (0,23 pg/g) daha yiiksek bulunmustur.
Trimetoprim, kasda 15. giinden sonra belirlenemezken, karacigerde 29. giine kadar

varhigin stirdirmiistiir  (Cizelge 4.3.3).
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Cizelge 4.3.1. 70g agirhigindaki baliklara injeksiyonla sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben trimetoprimin doku dagilimi

Uygulama sonrasi
gecen siire(giin)

Dokularda belirlenen trimethoprim konsantrasyonlari(ug/g)

ve standart sapmalari(+s.d)

Kas Karaciger Deri
1 1,8140,254 1,310,169 1,5140,240
8 0,14+0,035 0,39+0,028 1,03+0,042
15 - - -
22 TE 0,130,060 0,48+0,176
29 TE 0,06+0,007 -

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.

Cizelge 4.3.2. 180g agirligindaki baliklara injeksiyonla sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben trimetoprimin dokulardaki dagilimi

Uygulama sonrasi
gecen siire(giin)

Dokularda belirlenen trimethoprim konsantrasyonlari(ug/g)

ve standart sapmalari(+s.d)

Kas Karaciger Deri
1 0,94+0,155 1,30+0,077 1,56+0,148
8 0,63+0,042 0,41+0,106 0,38+0,176
15 TE 0,1940,021 -
22 TE 0,12+0,014 0,25+0,091
29 TE 0,06+0,007 -

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.

Cizelge 4.3.3. 180g agirligindaki baliklara oral olarak sulfadiazine ve tirmethoprim

verilmesini takiben trimetoprimin dokulardaki dagilimi

Uygulama sonrasi
gecen siire(giin)

Dokularda belirlenen trimethoprim konsantrasyonlari(pug/g)

ve standart sapmalari(+s.d)

Kas Karaciger Deri
1 0,370,014 1,2440,028 1,0140,084
8 0,28+0,021 0,23+0,014 0,34+0,141
15 TE 0,17+0,036 -
22 TE 0,100,016 0,10+0,007
29 TE 0,08+0,034 -

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.
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4.4. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Kas, Karaciger ve Derideki Rezidii Seviyeleri

ile Tlgili Bulgular

Injeksiyonla uygulama sonrast 1. giinde kasda tespit edilen sulfadiazin
konsantrasyonu (11,31 pg/g), oral uygulama sonrasi 1. giin elde edilen sulfadiazin
konsantrasyonundan (2,03 pg/g) énemli dl¢lide daha yiiksek bulunmustur (P<0.05).
Uygulama sonras1 8 ve 15. gilinlerde kasda belirlenen sulfadiazine rezidii miktarlari

arasinda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmamustir (Cizelge 4.4.1.) (Sekil

44.1).

Karacigerde sulfadiazinin birikimine uygulama yontemlerinin etkisine bakildiginda
injeksiyon sonrasi 1. giin elde edilen sulfadiazin miktar1 (24,85 pg/g) oral uygulama
sonrasi elde edilen sulfadiazin miktarindan (2,98 pg/g) onemli dlgiide daha yliksek
bulunmustur (p<0.05). Uygulama sonrast 8 ve 15. giinlerde karacigerde belirlenen

sulfadiazine rezidiileri arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir

(Cizelge 4.4.1.) (Sekil 4.4.2).

Uygulama yollarinin ilaglarin derideki birikimine etkisine bakildiginda injeksiyon
uygulamasi sonrasinda 1. giin deride elde edilen sulfadiazin konsantrasyonu (60,05
ug/g), oral uygulama sonrasi deride elde edilen sulfadiazin konsantrasyonundan
(8,43 pg/g) onemli ol¢iide daha yiiksek ¢ikmustir (p<0.05). Uygulama sonrasi 8.
giinde iki grupta derideki sulfadiazin konsantrasyonlari arasinda 6nemli bir fark

bulunmamistir. 22. giinde ise deride iki grupta da sulfadiazin tespit edilememistir

(Cizelge 4.4.1.) (4.4.3.).
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Cizelge 4.4.1. 180 g agirhigindaki baliklara injeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben kas, karaciger ve deride belirlenen sulfadiazin miktarlar1 (ng/g)

Giinler Uygulama Sulfadiazin konsantrasyonu(pg/g)
yolu ) .
Kas Karaciger Der1
Injeksiyon | 11,3143,797* | 24,85+ 1,767* | 60,05+7,424°
: Oral 2,0340,035° | 2,98 +0,325° | 8,4342,927°
Injeksiyon | 0,26+0,035° | 0,2+0,007° | 0,120,056
s Oral 0,23+0,021° | 0,1040,028° | 0,10+0,007°
Injeksiyon | 0,07+0,007° TE -
P Oral TE TE -
Injeksiyon TE TE TE
2 Oral TE TE TE
29 Injeksiyon TE TE -
Oral TE TE -

Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplara ait ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiki olarak

onemlidir (p<0,05).

TE : Tespit edilemedi.

(-) : Analiz yapilamadi.
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Sekil 4.4.1.180 g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben kasdaki sulfadiazin kalint1 miktarlar (pg/g)
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Sekil 4.4.2. 180 g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben karacigerdeki belirlenen sulfadiazin kalinti miktarlari (ug/g)
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Sekil 4.4.3. 180 g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben deride belirlenen sulfadiazin kalint1 miktarlar (ng/g)

Kasdaki trimetoprim konsantrasyonlar1 karsilagtirildiginda injeksiyonla ilacin
verildigi grupta uygulama sonrasi 1. giin elde edilen trimetoprim konsantrasyonu
(094 pg/g) oral uygulama sonrast 1. giin elde edilen trimetoprim
konsantrasyonundan (0.37 pg/g) 6nemli olgiide daha yiiksek cikmistir (p<0.05).
Uygulama sonras1 8. giinde de ilaglarin injeksiyonla verildigi grupta 0.63 ug/g, oral
uygulama sonrast 0.28 pg/g konsantrasyonunda trimethoprim belirlenmsitir.

Uygulama sonras1 15, 22, 29. giinlerde ise iki grupta da trimetoprim tespit edilebilir

limitin altina inmistir (Cizelge 4.4.2.) (Sekil 4.4.4.).

Karacigerdeki trimetoprim konsantrasyonlarina uygulama yollarinin etkisine
bakildiginda, injeksiyon uygulamasi sonrasi 8. giin elde edilen trimetoprim
konsantrasyonu (0.41 pg/g), oral uygulama sonrast 8. giin elde edilen trimetoprim
konsantrasyonundan (0.23 pg/g) énemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Diger 6rnekleme giinlerinde belirlenen trimetoprim konsantrasyonlar arasinda fark

bulunmamistir(Cizelge 4.4.2.) (Sekil 4.4.5.).
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Deride, giin 1.56 pg/g konsantrasyonda

injeksiyonla uygulama sonrast 1.
trimethoprim tespit edilirken, oral uygulama sonrasi 1.01ug/g konsantrasyonda

trimetoprim belirlenmistir.

Cizelge 4.4.2. 180 g agirligindaki baliklara injeksiyonla ve oral yolla tribrissen
verilmesini takiben kas, karaciger ve deride belirlenen trimetoprim kalint1 miktarlari

(ng/g) (Su sicakligi 12°C)

Giinler | Uygulama
yolu Trimetoprim konsantrasyonu(pug/g)
Kas Karaciger Deri
Injeksiyon | 0,94+0,155 1,03+0,077° 1,56+0,148"
: Oral 0,37+0,014° 1,24+0,028" 1,01+0,084°
Injeksiyon | 0,63+0,042° 0,41+0,106° 0,38+0,176°
s Oral 0,28+0,021° 0,23+0,014¢ 0,34+0,141°
Injeksiyon TE 0,19+0,021% -
P Oral TE 0,17+0,036% -
injeksiyon TE 0,12+0,014° | 0,25+0,091°
2 Oral TE 0,10£0,016°* | 0,10+0,007°
Injeksiyon TE 0,06+0,007¢ -
» Oral TE 0,080,034 -

Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplara ait ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiki olarak

onemlidir (p<0,05).

TE : Tespit edilemedi.

(-) : Analiz yapilamadi.
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Sekil 4.4.4. 180g agirligindaki baliklara injeksinyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben kasdaki trimetoprim kalinti miktarlart (png/g)
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Sekil 4.4.5. 180 g agirligindaki baliklara injeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben karacigerde belirlenen trimetoprim kalinti miktarlart (ug/g)
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Sekil 4.4.6. 180 g agirligindaki baliklara injeksiyonla ve oral yolla tribrissen

verilmesini takiben deride belirlenen trimetoprim kalinti miktarlart (pg/g)

Uygulamadan sonraki 1. giin 70 g agirhigindaki baliklarin kas dokularindaki
sulfadiazin konsantrasyonu(14.31 pg/g), 180 g agirhgindaki baliklarin kaslarindaki
sulfadiazin konsantrasyonundan(11.31 pg/g) daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).
Uygulamadan sonraki 8. giin ise 70g agirligindaki baliklarin kas dokularinda 180g
agirligindaki baliklara gore daha hizli bir arinma gerceklesmis ve 70g agirligindaki
baliklarda 180 g agirligindaki baliklara gore daha diisiik miktarda sulfadiazin
belirlenmistir(Cizelge 4.4.3) (Sekil 4.4.7.).

Karaciger dokusunda ise 1 ve 8. giinlerde 180 g agirligindaki baliklarda bulunan
sulfadiazin konsantrasyonu, 70 g agirligindaki baliklarda belirlenen sulfadiazin
konsantrasyonundan daha yiiksek bulunmustur, fakat aralarindaki fark istatistiksel

olarak 6nemli degildir (p>0.05) (Cizelge4.4.3.) (Sekil 4.4.8.).

Deride, uygulamadan sonraki 1. giin 180g agirhgindaki baliklarda, 70g
agirhigindaki baliklara gore istatistiksel olarak Onemli derecede daha yiiksek
konsantrasyonda sulfadiazin tespit edilmistir. Diger 6rnekleme giinlerinde ise deride

belrilenen sulfadiazin rezidii miktar1 balik agirligindan etkilenmemistir (Cizelge

4.4.3.)(Sekil 4.4.9.).
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Cizelge 4.4.3. 180g ve 70g agirligindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla
125mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben kas, karaciger ve deride tespit

edilen sulfadiazin miktarlari(ug/g)

Uygulama Dokulardaki sulfadiazin miktarlari(pug/g)
sonrasi gegen Balik
Karaciger Deri
stire(giin) agirlhigi(g) Kas 8
180 11,3140,233" | 24,85+1,767" | 60,05+7,424"
1
70 14,3140,247° | 21,65+3,606" | 45,85+0,919"
180 0,26+0,035° | 0,20+0,007° | 0,12+0,056°
8
70 0,09+0,035° | 0,13+0,035° | 0,13+0,049°
s 180 0,07+0,007¢ TE -
70 TE TE -
180 TE TE TE
22
70 TE TE 0,114+0,014°
180 TE TE -
29
70 TE TE -

Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplara ait ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiki olarak

onemlidir (p<0,05).

TE : Tespit edilemedi.
(-) : Analiz yapilamadi.
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Sekil 4.4.7. 180g ve 70 g agirligindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla 125
mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben kasda tespit edilen sulfadiazin

miktarlari(pg/g)
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Sekil 4.4.8. 180 g ve 70 g agirhigindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla 125
mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben karacigerde tespit edilen sulfadiazin

miktarlart (ug/g)
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Sekil 4.4.9. 180 g ve 70 g agirhigindaki gokkusag: alabaliklarina injeksiyonla 125
mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben deride tespit edilen sulfadiazin

miktarlart (ug/g)

70 g agirhigindaki baliklarda uygulama sonrasi 1. giin kas dokusunda belirlenen
trimetoprim konsantrasyonu(1.81ug/g), 180g agirligindaki balikarin kas dokusunda
belirlenen trimetoprim konsantrasyonundan(0.94ug/g) daha yiiksek bulunmustur
(p<0.05). Uygulama sonras: 8. giin ise 70g agirligindaki baliklarda daha hizli bir
arinma gerceklesmis ve 70g agirligindaki baliklarda 180g agirhigindaki baliklara gore
daha diisiik konsantrasyonda trimetoprim belirlenmistir. (Cizelge 4.4.4.)(Sekil
4.4.10).

70g ve 180g agirhigindaki baliklarda tiim Ornekleme giinlerinde, karacigerde
belirlenen trimetoprim konsantrasyonlar1 arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark

bulunmamistir (Cizelge 4.4.4.)(Sekil 4.4.11)

Deride ise, uygulama sonrasi 1. glin 70g ve 180g agirligindaki baliklarda belirlenen
trimetoprim konsantrasyonlarinin birbirine ¢ok yakin oldugu goriiliirken, 8. giin 70g
agirhigindaki baliklarda deride belirlenen trimetoprim konsantrasyonu (1.03pug/g),
180g agirhigindaki baliklarda deride belirlenen trimetoprim konsantrasyonundan

(0.38ug/g) daha yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Cizelge 4.4.4.) (Sekil 4.4.12).
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Cizelge 4.4.4. 180 g ve 70 g agirligindaki gokkusagi alabaliklarina injeksiyonla
125mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben kas, karaciger ve deride tespit

edilen trimetoprim miktarlari(pg/ g) (Su sicakligi 12 °C)

Uygulama Dokulardaki trimetoprim miktarlari(pg/g)
sonrasi gegen Balik
stire(giin) agirhigi(g) Kas Karaciger Deri
180 0,94+0,155° 1,30+0,077* | 1,56+0,148*
: 70 1,814£0,2548" | 1,31+0,169* | 1,5140,240"
180 0,63+0,042° | 0,41£0,106" | 0,38 +0,176¢
’ 70 0,1440,035° | 0,39+0,028" | 1,03+0,042°
180 TE 0,19+0,021°¢ -
15 = = - -
180 TE 0,12+0,014° | 0,25+0,091°
> 70 TE 0,13+0,060° | 0,48+0,176°
180 TE 0,06+0,007¢ -
» 70 TE 0,06+0,007¢ -

Ayni siitunda farkli harflerle gdsterilen gruplara ait ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiki olarak

onemlidir (p<0,05).

TE : Tespit edilemedi.

(-) : Analiz yapilamadi.
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Sekil 4.4.10. 180 g ve 70 g agirhigindaki gokkusagi alabaliklarina enjeksiyonla 125
mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben kasda tespit edilen trimetoprim

miktarlari(pg/g) (Su sicakligr 12 °C)

e o

Uygulama sonrasi karacigerdeki TMP
miktarlari(ug/g)

1,4
1,2
1 _
0,8 - —e— 180gr
0,6 il —l—70gr
4 _
2 _
0

1 8 15 22 29

Uygulama sonrasi giinler

Sekil 4.4.11. 180 g ve 70 g agirhigindaki gokkusagi alabaliklarina enjeksiyonla
125mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben karacigerde tespit edilen

trimetoprim miktarlari(pg/g)
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Sekil 4.4.12. 180 g ve 70 g agirhigindaki gokkusagi alabaliklarina enjeksiyonla
125mg/kg dozunda tribrissen uygulanmasini takiben deride tespit edilen trimetoprim

miktarlar1 (ug/g) (Su sicakligi 12 °C)

4.5. Sulfadiazin ve Trimetoprimin Kasdaki Maksimum Kalinti Konsantrasyonu

Altina Diisme Siireleri ile ilgili Bulgular

Balik agirhigimin farkli olusu sulfadiazinin kasdaki arinma siiresini (maksimum
kalint1 seviyesinin altina diisme siiresi) etkiledigi saptanmigstir. Sulfadiazin ve
trimetoprimin 180 g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla verilmesini takiben
sulfadiazinin kasdaki arinma siiresi 15 giin iken, 70 g agirhgindaki baliklarda 8 giin
olarak belirlenmistir. 70 g agirligindaki baliklarin kas dokularindan sulfadiazin daha

hizl1 arinmustir.

[lacin uygulanma yénteminin farkli olusu (i.p. yada oral) sulfadiazinin kasdaki
armma sliresini etkilememistir. Her iki uygulama yontemi sonrasi, sulfadiazinin
kasdaki maksimum kalint1 konsantrasyonunun altina diisme siiresi 15 giin olarak

belirlenmistir.
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Balik agirligmin trimetoprimin kas ve karacigerdeki armma siiresine etkisi
olmamustir.Her iki agirlik grubunda da trimetoprimin kasdaki arinma siiresi 15 giin

olarak belirlenmistir.

[lacin uygulanma yénteminin farkli olusu (i.p. yada oral) sulfadiazinin kasdaki
armmma sliresini etkilememistir. Her iki uygulama yontemi sonrasi, sulfadiazinin
kasdaki maksimum kalint1 konsantrasyonunun altina diisme siiresi 15 giin olarak

belirlenmistir.

Trimetoprimin kasdaki arinma siirelerine  uygulama ydntemlerinin de etkisi
olmamustir. Trimetoprimin maksimum kalint1 konsantrasyonunun altina diisme siiresi

ise her iki uygulama yonteminde de kasda 15 giin olarak belirlenmistir.

4.6. Tribrissen Uygulamasinin Gokkusag1 Alabahklarimin Spesifik Olmayan
Bagisiklik Sistemine Etkileri ile Tlgili Bulgular

Tribrissen’in baliklarin spesifik olmayan bagisiklik sistemine etkilerini belirlemek
amactyla bir grup baliga 30 mg/kg canli agirlik/glin dozunda 7 giin siireyle siv1 yag
ile yeme ilave edilerek tribrissen verilirken, kontrol grubuna 7 giin boyunca sadece
stvi yag ilave edilen yem verilmistir. 7 glinliik uygulama sonras1 1, 8, 15, 22 ve 29.
giinlerde baliklarin serum lizozim aktiviteleri (unit/ml), hematokrit degerleri(%),
NBT(+) nétrofil sayilari, eritrosit sayilari (x10%pl), toplam 16kosit sayilar1 (x10°/ul)
belirlenmistir (Cizelge 4.6.1.)

Uygulama sonras1 1, 8, 22 ve 29. giinlerde ilacin verildigi grupta belirlenen
hematokrit degerleri (%), kontrol grubuna gore Onemli derecede daha diisiik

bulunmustur (P<0.05). (Cizelge 4.6.1.) (Sekil 4.6.2.)

Tribrissen uygulanan grupta, uygulamayi takiben 8. giin kontrol grubuna gore daha

diisiik miktarda NBT(+) notrofil bulunmugtur (P<0.05) (Cizelge 4.6.3.) .
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Uygulama sonrasi 1, 8 ve 15. giinlerde ila¢ uygulanan baliklarin kanlarindaki eritrosit

sayst (x10%pul), kontrol grubu baliklara gore daha yiiksek bulunmustur (Cizelge

4.6.1.) (Sekil 4.6.4.).

Tribrissen uygulanan grupla, kontrol grubu karsilastirildiginda uygulama sonrasi 1,

8, 15, 22 ve 29. giinlerdeki serum lizozim aktiviteleri birbirine benzer bulunmustur

(p>0.05) (Cizelge 4.6.1.) (Sekil 4.6.1). Iki grup arasindaki toplam Idkosit sayilari

(x10°/ul) arasinda da istatistiksel olarak dnemli bir fark bulunmamustir (p>0.05)

(Cizelge 4.6.1.) (Sekil 4.6.5.)

Cizelge 4.6.1. 30mg/kg canli agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek

tribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarin serum lizozim aktiviteleri

(unit/ml), hematokrit degerleri(%), NBT(+) nétrofil sayilari, eritrosit sayilari(x10°yl),

toplam I6kosit sayilari(x10°/ul) (Su sicakligi 13°C).

Uygulama | Gruplar Lizozim aktivitesi Hematokrit | NBT(+) Eritrosit sayisi | Toplam
sonrasi (unit/ml) degeri(%) notrofil sayist | (x10%/ul) 16kosit sayist
giinler (x10°/pl)
1 Tribrissen | 800+144,22% 24,540,70°  |3,16+0,22" |1,5740,27* 0,59+0,07°
Kontrol 1566,67+477,21% 31,5£0,70% | 4,9+1,55" 0,7440,03* 0,7440,02°
8 Tribrissen | 1256,66+448,36 ™ 19,540,70° | 4,1+0,42°  [2,21+0,33¢ 0,65+0,007 *
Kontrol 813,33+343,12% 24,542,12° | 7,5+1,27¢ 1,5440,40" 0,62+0,10°
15 Tribrissen | 1566,66+473,84 % 29+1,41% 2,5+0,14% 2,240,119 0,88+0,39*
Kontrol 746,66+102,63° 30+1,41% 4,05+2,19% | 1,71+0,19¢ 0,7440,19°
22 Tribrissen | 1613,33+248.,46° 28+1,41° 3,98+1,66™ | 1,38+0,19" 0,70+0,02°
Kontrol 866,66+287,28 °° 34+1,41° 5,840,28% 1,19+0,014®  ]0,7240,19°
29 Tribrissen | 1293+456,21 *° 28,5+0,70° | 1,47+0,38* | 1,56+0,02" 0,74%0,05*
Kontrol 1506,66+861,70° 31.540,70% | 240,28° 1,26+0,11% 0,76+0,05°

Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen gruplara ait ortalamalar arasindaki farkliliklar istatistiki olarak

onemlidir (p<0,05).




46

Otribrissen
H kontrol
1 8 15 22 29

Uygulama sonrasi glinler

Serum lizozim aktivitesi(unit/ml)

Sekil 4.6.1. 30 mg/kg canli agirlik/glin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
tribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarin serum lizozim aktiviteleri

(unit/ml) (su sicaklig: 13 °C).
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Uygulama sonrasi glinler

Hematokrit degeri(%)

Sekil 4.6.2. 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
ribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarin hematokrit degerleri(%) (su

sicakhigi 13 °C).
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Sekil 4.6.3.. 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
tribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarin NBT(+) nétrofil sayilar1 (su

sicakligi 13 °C).
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Uygulama sonrasi glinler

Sekil 4.6.4. 30 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
tribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarin eritrosit sayilari(x10%pul)(su

sicakligi 13 °C).



48

0,8 -

0’6 ] Otribrissen
04 - H kontrol
0,2
0 |
1 8 15 22 29
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Toplam I6kosit sayisi(x10/pl)

Sekil 4.6.5. 30 mg/kg canhi agirlik/giin dozunda 7 giin siireyle yeme ilave edilerek
tribrissen verilen baliklarla kontrol grubu baliklarm toplam 16kosit sayilari(x10°/ul)

(su sicakligr 13 °C).
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5. TARTISMA VE SONUC

Denemenin tiim gruplarinda tribrissen uygulanmasini takiben 1.giin karacigerde
belirlenen sulfadiazin konsantrasyonlar1 kasdakine gore daha yiliksek bulunmustur.
180g agirligindaki baliklara 125 mg/kg balik dozunda tribrissen uygulandiktan
sonraki 1. giin karacigerde 24.85 pg/g, kasda 11.31 pg/g; 180gr agirhigindaki
baliklara 30 mg/kg balik/ glin dozunda 7 giin siireyle tribrissen verilmesini takiben
1. glin karacigerde 2.98 ng/g, kasda 2.03 pg/g ve 70 g agirhigindaki baliklara
injeksiyonla 125 mg/kg balik dozunda tribrissen uygulamasini sonrasinda 1. giin
karacigerde 21.65 ng/g kasda 14,31 ug/g olarak belirlenmistir. Ramaiah vd. (1988),
Labeo rohita ve Cirrhinus mrigala fingerlinglerine 15, 200, 250 mg/kg balik/giin
dozunda 10 giin siireyle yeme ilave edilerek sulfadiazin, sulfamerazine ve
sulfadimidine uygulamasini1 takiben tiim dozlarda karacigerdeki sulfadiazin,
sulfamerazine ve sulfadimidine miktarlarin1 kasdakinden daha yiiksek bulmustur. Bu
aragtirmacinin bulgular1 ¢alismamizin bulgulariyla benzerlik gostermektedir. Uno vd.
(1993), 15 °C’de tutulan 210-270 g agirhgindaki gokkusagi alabaliklarina 300 ve 200
mg/kg balik dozunda yeme ilave ederek sulphamonomethoxine ve
sulphadimethoxine uygulamasini takiben 1. giin elde ettikleri sulphamonomethoxine
miktar1 ise karacigerde ( 16.9 ng/g), kasdakine (18ug/g) gore daha disiik, 3., 5., 7.,
10., 13 ve 16.giin ise karacigerdeki miktarmin kasdaki miktarindan daha ytiksek
oldugu ifade edilmistir. Sulphadimethoxine’in de, uygulama sonrast 1., 3., 5., 7., 10.,
13., 16. ve 20. giinlerde karacigerde kasdakinden daha yiiksek miktarda bulundugu
ifade edilmistir. Zheng vd. (1994), Oncorhynchus tshwyscha baliklarina 40mg/kg
balik/ glin dozunda 10 giin siireyle Romet 30 ( sulfadimethoxine-ormethoprim, 5:1)
uygulamas1 sonrasinda sulfadimethoxine’in karaciger dokusundaki rezidii
seviyelerinin kasdakinden daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir. Samuelsen vd.
(1997) de, pisi baliklarinda (Hippoglossus hippoglossus) 500 mg/lt dozunda
sulfadimidine ile 72 saat banyo uygulamasi sonrasi 1.giin karacigerde elde ettikleri
sulfadimidine konsantrasyonunun (171 pg/g), kasdakinden (125 pg/g) daha yiiksek
oldugunu belirtmektelerdir. Ueno vd. (1994) de, 400 mg/kg balik dozunda oral yolla
ortalama 357 g agirhigindaki sarikuyruk baliklar (Seriola quinqueradiata)’ na

sulfamonomethoxine uygulamasim1 takiben 1. giin karacigerde belirledikleri
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sulfamonomethoxine miktarinin (1.55 pg/g), kasdakinden (0.96 ng/g) daha yiiksek

oldugunu ifade etmektedirler.

180g agirhigindaki baliklara enjeksiyonla tribrissen uygulamasi sonrast 1.giin
karacigerdeki trimetoprim miktar1 (1.30pug/g) kasdakine (0,94ug/g) gore daha yiiksek
bulunmustur. 180g agirligindaki baliklara oral yolla tribrissen uygulamasi sonrasi da
1. giin karacigerdeki trimetoprim miktar1 (1.24 pg/g), kastakinden (0.94 pg/g) énemli
Olciide daha yiiksek ¢ikmistir(P<0.05). Samuelsen vd. (1997), pisi baliklarma 100
mg/l dozunda banyo yoluyla trimetoprim uygulamasi sonrasi 1. glinde karacigerde
elde ettikleri trimetoprim konsantrasyonunun (65 pg/g) kasdakinden (26 ug/g) daha
yiiksek oldugunu belirtmektelerdir. Plakas vd. (1990), kanal yayin baliklari
(Ictalurus punctatus)’ na 4 mg/kg balik dozunda kas i¢ine injeksiyonla ormethoprim
uygulamasi sonrast 1, 2 ve 3. gilinlerde deride karacigerdekine gore, karacigerde

kasdakine gore daha yiiksek miktarda ormethoprim bulundugunu ifade etmektedirler.

Sulfadiazin ve trimetoprimin 180 g agirligindaki baliklara i.p. uygulamasi sonrasinda
ozellikle 1. giin kas ve deride belirlenen trimetoprim rezidiileri, oral uygulama
sonrast 1. giin elde edilen trimetoprim miktarlarindan daha yiiksek miktarda
bulunmustur. Plakas vd. (1990) ise 4 mg/kg balik dozunda trimetoprimle ayni
gruptan olan ormetoprim’i oral yolla ve kas i¢ine injeksiyon yoluyla kanal yaymn
baliklarina uygulamalar1 sonrasi 1. giin kas ve deride elde ettikleri ormethoprim
miktarlarinin  birbirine ¢ok yakin oldugunu belirtmektedirler. Bu arastirmacilarin
bulgulariyla bulgularimiz benzerlik gostermemektedir. Bunun nedeni ilacin ayni
gruptan olsa bile farkli olusu ve balik tiirliniin farkli olmasidir. Karacigerde ise oral
uygulama sonrast 1. giin belirlenen trimetoprim miktari, i.p. uygulama sonrasi 1. giin
belirlenen trimetoprim miktarindan daha yiiksek bulunmustur. Plakas vd. (1990) de
kanal yayin baliklarina 4mg/kg balik dozunda kas i¢i ve oral yolla ormethoprim
uygulamalar1 sonrasinda 1. giin oral uygulama sonrasi karacigerde belirlenen
ormethoprim miktarinin, kas i¢ine injeksiyon sonrast 1. giin belirlenen ormethoprim

miktarindan daha yiiksek oldugunu ifade etmektedirler.
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Farkli agirliktaki baliklara injeksiyonla sulfadiazin ve trimetoprim uygulamasi
sonrasi sulfadiazinin armma siirelerinin degistigi belirlenmistir. Ilaglarm 180 g
agirligindaki baliklara enjeksiyonla verilmesini takiben sulfadiazinin kasdaki arinma
stiresi yani maksimum rezidii konsantrasyonunun altina diisme siiresi 15 giin iken,
70 g agirhigindaki baliklarda 8 giin olarak belirlenmistir. 70 g agirligindaki baliklarin

kas dokularindan sulfadiazin daha hizli arinmustir.

Farkli yontemlerle sulfadiazin ve trimetoprim verilmesi kasda, sulfadiazinin arinma
stiresini etkilememistir. 180 g agirligindaki baliklara tribrissenin oral ve i.p. olarak
uygulanmasini takiben de kasda ve karacigerde sulfadiazinin maksimum kalinti
konsantrasyonunun altina diisme siiresi uygulamadan sonraki 15. giin olarak

bulunmustur.

Trimetoprimin kasdaki arinma siiresine balik agirligi ve uygulama yontemlerinin
etkisi olmamistir. Trimetoprimin maksimum kalint1 konsantrasyonunun altina diisme
stiresi tim gruplarda kasda 15 giin olarak belirlenmistir. Jacobsen (1989) 12°C’de
tuttugu gokkusagi alabaliklarina 5 mg/kg canli agirlik/giin dozunda 5 giin siireyle
yeme ilave ederek trimetoprim vermesini takiben, baliklarin kaslarinda tedaviden
sonraki 8. giinde trimetoprimi tespit edememistir. Salte ve Liestol (1983),
tribrissenin (sulfadiazine ve trimetoprim) kasdan arinma siiresini 10 °C su sicakligi
icin 20 giin olarak belirtmislerdir. Bizim ¢alisgamamizda ise tribrissenin(sulfadiazin
ve trimetoprim) kasdaki arinma siliresi 15 gilin olarak belirlenmistir. Denemede
kullanidigimiz su sicakliginin daha yiiksek olmasi nedeniyle ilaclar kasdan daha hizli

armmigtir.

Tim gruplarda trimetoprim sulfadiazine gore karacigerde daha uzun siire tespit
edilmistir. Oyleki, sulfadiazin karacigerde 15. giinde tespit edilemezken, trimetoprim
karacigerde 29. giine kadar bulunmustur. Bergsjo vd.(1979) de 7 °C su sicakliginda
tutulan gokkusagi alabaliklarinda trimetoprimin, sulfadiazine gore dokularda daha

uzun siire kaldigini rapor etmislerdir.
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Sulfadiazin ve trimetoprim, uygulamasinin gokkusagi alabaliklarinin spesifik
olmayan bagisiklik sistemine etkilerinin incelendigi deneme sonucunda, Sulfadiazin
ve trimetoprim uygulamasinin gokkusagi alabaliklarinda % hematokrit degerlerini
diistirdiigli saptanmistir. Sulfadiazin ve trimetoprim uygulamasinin gokkusagi
alabaliklarinda  NBT (+) notrofil sayist yani notrofillerin  oksidatif yakma
mekanizmasi iizerine etkisi, Sulfadiazin ve trimetoprim verilen grupta kontrol
grubuna gore sadece uygulama sonrasi 8. giinde istatistiksel olarak daha diisiik
bulunmustur. Diger glinlerde Sulfadiazin ve trimetoprim uygulamast NBT(+) hiicre
sayisint etkilememistir. Akhan vd. (2003), oksitetrasiklin uygulamasinin levrek
baliklar1 (Dicentrarchus labrax)’'nda NBT(+) hiicre sayisini azalttig1 belirtilmektedir.
Sulfadiazin ve trimetoprim verilen baliklardaki eritrosit sayis1 uygulama sonrasi 1.,
8. ve 15. gilinlerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak dnemli derecede daha
yiiksek bulunmustur (P<0.05). Sulfadiazin ve trimetoprim uygulamasin eritrosit
sayisin1 1, 8 ve 15. giinlerde zenginlestirmistir. Sazan baliklarina oksitetrasiklinin
uygulanmasinin baliklarda eritrsosit sayisini azalttigi rapor edilmektedir (Rijkers vd.,
1980). Chloramphenicol de yilan baliklarinda i.p. olarak tedavi edici dozda
kullanildiginda kirmizi kan hiicrelerini etkileyebilecegi ve uygulamadan sonraki 48.
saatte sirkiile eritroblast sayisinda Onemli bir azalmaya neden oldugu ifade
edilmektedir (Treves-Brown, 2000). Sulfadiazin ve trimetoprim uygulamasinin
gokkusagi alabaliklarinin serum lizozim aktivitesine ve toplam l0kosit sayisina
etkisinin olmadig1 goriilmiistir. Lunden ve Bylund (2002) da gokkusagi
alabaliklarina tribrissen ugulamasi sonrasinda baliklarin serum lizozim aktivitesinin
ve kanlarindaki toplam l6kosit sayisinin etkilenmedigini ifade etmektedirler. Sonug
olarak sulfadiazin ve trimetoprim uygulamasinin gokkusagi alabaliklarinin spesifik

olayan bagisiklik sistemine énemli bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir.
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