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1. OZET

Hayvanlarda bakteriyel hastaliklarin sagaltimi amaciyla kullanilan
amfenikoller grubunda yer alan florfenikoliin alabaliklarda yenilebilir
dokularindaki (deri, kas ve karaciger) kalinti miktarinin arastirildigi bu ¢alismada;
Elaz1g’ daki bes farkli alabalik isletmesinden 25 adet hasat oncesi ve 25 adet
hasat donemine ait toplam 50 adet alabalik kullanilmistir. Numunelerdeki
florfenikol diizeyleri yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) kullanilarak
analizler gerceklestirilmistir.

Analizler sonucunda hasat Oncesi donemindeki alabaliklarin deri
dokusunun %44’ iinde, kas dokusunun %32’ sinde ve karaciger dokusunun %16’
sinda florfenikol saptanmistir. Ayrica hasat donemindeki alabaliklarin deri
dokusunun %40’ inda, kas dokusunun %36’ sinda ve karaciger dokusunun %32’
sinde florfenikol saptanmustir. Hasat o©ncesi kas dokusundaki florfenikol
miktarinin (3,52 + 0,89) hasat donemindeki kas dokusundan (0,69 + 0,21)
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (p<0.05), deri ile karaciger dokularinda ise
istatistiksel bir fark olmadigr goriilmiistiir (p>0.05). Hasat oncesi alabaliklarin
deri, kas ve karaciger dokularindaki florfenikol miktar1 ile hasat dénemindeki
alabaliklarin deri, kas ve karaciger dokularindaki florfenikol miktar1 arasinda
istatistiksel bir fark bulunamamaistir (p>0.05).

Calisma sonucunda gerek hasat Oncesi ve gerekse hasat donemindeki
alabaliklarin yenilebilir dokularindaki (deri, kas ve karaciger) florfenikol ortalama
miktarlarinin Tirk Gida Kodeksi Tebligindeki kalintt limitinin (1000 pg/kg)
tizerinde oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Florfenikol, alabalik, kalinti, HPLC.



2. ABSTRACT

Florfenicol Residue Investigation on Edible Trout Samples at
Preharvest and Harvest Period

In this study that investigated florfenicol residues from amfenicols drug
group used for bacterial disease treatment on edible trout tissues (skin, muscle and
liver tissue) were used 25 pieces of trout at harvest period and 25 pieces of trout at
preharvest period total of 50 trout different five trout facilities at Elazig.
Florfenicol residue of the samples were examined by high performance liquid

chromatography (HPLC).

As a result of analysis of, florfenicol was detected in 44% of skin tissue,
32% of muscle tissue and 16% of liver tissue of the preharvest period trout. In
addition, as a result of analysis of the harvest period trout florfenicol was detected
in 40% of skin tissue, 36% of muscle tissue and 32% of liver tissue samples.
Florfenicol residue of muscle tissue at pre-harvest found to be significantly higher
(3,52 + 0,89) comparing to at harvest period (0,69 + 0,21) (p<0.05) and there was
no statistically significant difference in skin and liver tissues. Between residue of
florfenicol at skin, muscle and liver tissue samples collected from trout at
preharvest period and skin, residue of florfenicol at muscle and liver tissue
samples collected from trout at harvest period no statistically significant

difference was found (p>0.05).

As a result of study mean florfenicol residue at edible tissue samples (skin,

muscle and liver) collected from trout at preharvest period as well as edible tissue

Vi



samples collected from trout at harvest period found to be over according to

Turkish Food Codex Communique residue limit (1000 pg/kg).

Keywords: Florfenicol, trout, residue, HPLC.
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3. GIRIS

Biitiin diinyada oldugu gibi lilkemizde de beyaz et olarak balik ve tavuk eti
tilketimi daha saglikli ve ucuz olmalar1 nedeniyle kirmizi ete tercih edilir bir
duruma gelmistir. Gerek diisiik miktarda bag ve yag doku icermesi ve gerekse de
A, D vitaminleri ile demir, fosfor ve kalsiyum bakimindan zengin olmasi baligin
besin degerini artirmaktadir. Basta alabalik olmak tizere bir¢ok balik tiirii yliksek
oranda (%60-80) doymamis yag asitleri ve omega 3 ile kanin pihtilasmasini
onleyen tromboksan icermesinden dolayr insanlarda kalp-damar hastaliklarinin
olusma riskini azaltmaktadir. Kisi bagina tiiketilen balik miktarlar1 Avrupa’da
ortalama 22 kg ve diinyada 14 kg olmasina karsin iilkemizde bu miktar heniiz 8,5
kg olarak oldukga diisiik seviyelerde kalmaktadir (1-4).

Dort etrafi sularla cevrili iilkemizde gerek denizlerimizde gerekse de i¢
sularimizda yeterli diizeyde balik iiretimi yapilamamaktadir. Ulkemizin bir ¢ok
bolgesi iklimsel, ekolojik ve teknik Ozellikleri bakimindan basta i¢ su balik¢ilig
olmak tizere biiyiik bir potansiyele sahiptir ve ¢esitli liretim alanlarini gelistirme
kapsaminda balik iiretimine ve dolayisiyla tiiketiminin artirilmasina yonelik
caligmalara ihtiyag¢ vardir (5).

Balik yetistiriciliginde sularda meydana gelen kirlilige bagli olarak su
kalitesinde azalma ve hatali besleme bir ¢ok hastaligin goriilmesine neden
olabilmektedir. Yakin ge¢mise kadar baliklar igin sadece 15-20 bakteri tiirii
patojen Ozellik gosterirken, son yillarda enfekte baliklarda 70 e yakin patojen
bakteri tiirli izole edilmistir. Cesitli nedenlerle ortaya c¢ikan bu hastaliklarla

miicadelede antibakteriyel ila¢ kullanim1 kaginilmaz olmustur (6-8).



Antibiyotiklerin yetistiricilikte kullanilmas1 basta hayvansal gidalar olmak
lizere, insan sagligi acisindan da ciddi tehlikeleri ortaya c¢ikarabilmektedir.
Uygulanan ilaglar basta bobrek, karaciger ve kas olmak iizere gesitli organ ve
dokularda birikebilmektedir. Boylece ilag kalintis1 igeren gidalar1 tiikketen
insanlarda alerjik reaksiyonlar, toksik belirtiler, iireme bozukluklari, bagirsak
florasinda degisiklikler ile direngli bakterilerin gelisimi g6zlenebilmektedir.
Direngli bakterilerin ortaya c¢ikmasina neden olan antibiyotigin etkinligi
azalmakta, buna bagli olarak ilag kullanimi1 daha da artmaktadir (9).

Amerika Gida ve ilag Dairesi (FDA)’ nin baliklarda kullamilmak {izere
onayladig1 cok az sayida antibakteriyel ilag bulunmaktadir. Balik hastaliklarinda
kullanilmak {izere onay verilen baslica antibiyotikler; penisilinler, oksitetrasiklin,
kotrimaksazol ve siilfamerazindir. Ancak, farkli iilkelerde bakteriyel balik
hastaliklarinda bunlara ek olarak kullanilmasina izin verilen antibiyotikler
igerisinde florfenikol, kloramfenikol, eritromisin ve ampisilin bulunmaktadir (3,
10).

Florfenikol genis antibakteriyel spektruma sahip, amfenikol grubuna baglh
bir antibiyotiktir. Bu grupta florfenikol, kloramfenikol, tiamfenikol ve
azidamfenikol  bulunmaktadir (11-13). Yapisal olarak kloramfenikole
benzemesine karsin, antibakteriyel etkinligi kloramfenikolden daha {istiindiir.
Ayrica, kloramfenikole direngli bakterilere etkili olmasi ve istenmeyen etkilerinin
az olmasindan dolayr hayvan hastaliklarinin tedavisinde genis bir sekilde
kullanilmaktadir. Kloramfenikol ve florfenikol arasinda kimyasal yap1 yoniinden
onemli iki farklilik vardir. Bunlardan ilki, kloramfenikolde bulanan para-nitro

yerine florfenikolde p-metil siilfonil grubunun olmasi, ikincisi ise hidroksil



grubundaki 3. karbon atomunda birincil alkol yerine flor atomunun bulunmasidir.
Molekiil yapisinda flor atomu olmasi nedeniyle ilaca karsi bakterilerde daha zor
direng sekillenmekte ve kemik iligi baskilanmamaktadir. Bu nedenle de besin
degeri olan hayvanlarda giivenle kullanilmaktadir (14-16).

Gidalardaki veteriner ila¢ kalintilarina bagli olarak, bakteriler arasinda
coklu direng 6zelliginin gelismesi ve bu direncin patojen bakterilere aktarilmasi
sonucu, insanlarda ¢ogu kez antibiyotik tedavisine cevap alinamamaktadir. Bu
durum, daha fazla antibiyotik kullanimina yol agarak, hem toplum sagligin1 hem
de iilke ekonomisini olumsuz yonde etkilemektedir. Bunun icin, ilag verilen
hayvanlarda ilacin viicuttan arinma siiresine uyularak kesimlerin yapilmasi
saglanmali ve beraberinde bilimsel bir kalint1 izleme planinin gelistirilerek, etkili
bir bi¢cimde uygulanmasi i¢in devletin siki kontrol Onlemleri almasi
gerekmektedir. Ilag verilmis hayvanlarin gida iiretiminde kullamlma durumu,
veteriner hekimler tarafindan ilgili kanunlara uygunluk yoniinden izlenerek,

hayvan yetistiricilerinin de bu konuda bilinglendirilmesi saglanmalidir (17-19).

3.1. Kimyasal Yapis1

Florfenikol Streptomyces venezuella’ nin fermantasyonuyla iretilen
kloramfenikolden sentez edilmistir. Molekiil agirhigi 358.21 olan florfenikoliin
kimyasal formiilii C12H14CIo,FNO,4S’ dir ve agik formiilii Sekil 1° de gosterilmistir.

(11-13, 20).
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Sekil 1: Florfenikol’ {in kimyasal yapisi (20).

3.2. Etki Spektrumu ve Antimikrobiyal Etkinligi

Bakteriyostatik etkili ve genis etki spektrumuna sahip olan florfenikol hem
Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere ve 6zellikle anerob bakterilere karsi
etkilidir (11, 20, 21). Ozellikle alabaliklarda kizil agiz hastalig1 (Yersinia ruckeri),
Furunculozis (Aeromonas salmonicida), ilser hastaligi (Haemophilus piscium),
bakteriyel hemorajik septisemi (A. hydrophila, A. punctata, A. sobria,
Pseudomonas spp.), soguk su vibriozisi (Vibrio salmonicida), yavru gokkusagi
alabalik sendromu (Cytophaga psycrophila), kolumnaris hastaligi (Flexibacter
columnaris), Lactococcus spp.” lerin neden oldugu hastaliklarda; ¢ipura ve
levreklerde; Vibriozis (Vibrio anguillarum, V. Alginolyticus, V. Ordalii; V.
Vulnificus) Pasteurellosis (Photobacterium damselae subsp., Piscidida),
Myxobacter septisemi (Flexibacter spp., Cytophaga spp.) gibi hastaliklarda
kullanilmaktadir. En kii¢tik etkili yogunlugu (EKEY) < 2 pg/ml olan bakteriler
florfenikole duyarli olarak kabul edilmektedir ve bu yonden hem

kloramfenikolden hem de tiamfenikolden daha etkindir (11, 15, 20-22).



3.3. Etki Sekli

Duyarli bakterilerin 50S ribozomal alt iinitelerine baglanmakta ve peptidil
transferazin inhibisyonuna yol ac¢maktadir. Bdylece aminoasitlerin peptit
zincirlerine baglanmasini engellemekte ve sonugta bakteriyel protein sentezini

Onleyerek bakteriostatik etki gostermektedir (14, 23).

3.4. Farmakokinetik Ozellikleri

3.4.1. Emilim ve Dagilim

Florfenikol 5-15°C’ lik sicakliktaki suda yasayan baliklara oral yolla
uygulandiginda iyi emilir (oral biyoyararlanimi %96.5), yar1 dmrii 12 saat, plazma
proteinlerine baglanma oran ise diisiiktiir (%10-20). Dokulara iyi gecebilen bir
antibiyotik olmasindan dolay1 alabaliklarin sistemik enfeksiyonlarinda giivenilir
bir sekilde kullanilabilmektedir. Yagda ¢oziiniirliigii diisiik oldugundan kas ici
uygulamalarda emilim daha yavastir. Kas i¢i veya deri alt1 yolla verildikten sonra
viicutta beyin omurilik sivist da dahil tiim kesimlere 1yi girer ve etkili yogunluk
saglar. 10°C’ lik sicakliktaki suda yasayan baliklara 10 mg/kg dozda oral yolla
verildiginde 10.3 saat icerisinde 4 ug/L’ lik maksimum plazma konsantrasyonuna

ulagsmaktadir (3, 5, 12, 15, 22, 24-26).

3.4.2. Metabolizma ve Atilimi

Oral yolla uygulandiginda sindirim kanalindan hizla emilerek, kan
dolagimi ile viicut dokularina yayilmaktadir. Hizla metabolize edilerek biiyiik
Olgiide  (%65) degismemis halde, kalamn da florfenikolalkol ve
monokloroflorfenikol metabolitlerine doniismekte ve daha sonra bu iki metabolit

florfenikolamin seklinde viicuttan atilmaktadir. Atilmin %60-70’ i idrarla, %20-



30’ u safra yoluyla olmaktadir. Atilma yar1 omrii 18-20 saat arasindadir; bu
sebeple, sagaltim dozlarinin 36-48 saat arayla tekrarlanmasi etkili plazma ilag
yogunlugunun siirdiiriilmesi i¢in yeterli olabilmektedir. Idrarda degismemis ilag
oraninin yiiksek olmasi1 idrar yollar1 hastaliklarinda oldukg¢a etkili olmasini
saglamaktadir. Etkili yogunluklarda siite gegebilmektedir ve sistemik olarak
meme hastaliklarinin sagaltiminda kullanilabilmektedir (11, 12, 15, 20, 24, 25, 27,

28).

3.5. Kullanim Sekli ve Dozu

flagli yemin oram suyun sicakhigi ve baliklarin canli agirligina gore
degisebilmektedir. Alabaliklardaki farmakolojik dozu 10 mg/kg canli agirlik olup

10 giin siire ile balik yemlerine katilarak uygulanmaktadir (12, 26, 29, 30).

3.6. Istenmeyen Etkileri

Baliklara terap6tik dozun 1, 5 ve 10 kat1 dozlarda 10 giin siireyle verilmesi

iyi tolere edebilmektedirler (26).

3.7. flac Etkilesimleri

Amfenikoller, linkozamidler (linkomisin, klindamisin, pirlimisin),
makrolidlerle (eritromisin, tilozin, tilmikosin, tulatromisin) ve beta-laktamlar
(penisilinler, sefalosporinler) ile birlikte kullanilmalari durumunda antagonizmaya
yol agmaktadirlar.  Aminoglikozidler (amikasin, gentamisin, kanamisin,
neomisin), kinolonlar (danofloksasin, difloksasin, enrofloksasin), nitrofuranlar

(furazolidon, nitrofurantoin) polipeptitler (basitrasin), rifamisinler (rifalsamin,



rifampin)  ve  siilfonomidler (siilfadimidin, stilfadiazin) ile  birlikte

kullanilabilmektedir (27, 31-33).

3.8. Ila¢ Kalint1 Arinma Siiresi

Su fdriinlerinde kalinti1 kontrolii yapilacak antibiyotikler igerisinde
florfenikol yer almaktadir. Florfenikol ve florfenikolamin olarak bilinen
metabolitlerinin toplam1 hedef organdaki (deri ve kas dogal oranlarinda)
maksimum kalintt limiti 1000 pg/kg’ dir (34). Baliklarda bekletme siiresi 500
derece giin birimi dikkate alinarak, ortam 1sina boliinerek baligin bekletme siiresi
belirlenmektedir. Su 1sis1 arttifinda ilacin viicuttan atilimi hizlanmaktadir. 5°C’
den daha diisiik sicakliklarda bekleme siiresi 15 giin, 10°C” de 7 glindiir (34-36).

Bu calisma Elazig® daki 5 farkli alabalik isletmesindeki alabaliklarin
yenilebilir dokularindaki (deri, kas ve karaciger) florfenikol kalinti miktarlarini

belirlemek amaciyla yapilmistir.



4. GEREC ve YONTEM

4.1. Gerec

4.1.1. Kullanmilan Kimyasal Maddeler

Asetonitril (Sigma-Aldrich, Fransa)

Diklorometan (Sigma-Aldrich, Fransa)

Florfenikol (Indukern, Hong Kong)

Hekzan (Merck, Almanya)

Metanol (Sigma-Aldrich, Fransa)

Potasyum fosfat monobazik (Merck, Almaya)

Sodyum fosfat dibazik (Merck, Almaya)

4.1.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Balon joje (Isolab)

Beher (Isolab)

Bidistile su cihaz1 (GFL 2104)

Cam tiip 16x100mm (Isolab)

Erlen (Isolab)

Hassas terazi (Denver Instrument Apx-153)

Kolon C18 Nucleosil 100-5C18, 25 cm x 3.2 mm, S5um (Supelco)



Mavi ve sari pipet ucu (Isolab)

Mikro enjektor 1-10 pl (Hamilton)

Otomatik pipet (Introlab)

S1vi kromatogrfi viyalleri 2 ml (Chromacol)

Sogutmali santrifiij (Hettich Universal 320AR)

Sogutucu -20°C (Argelik 2553 D)

Su banyosu (Niive NB9)

Vortex (Velp Scientifica 10.0176)

Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi LC-20 AT (Schimadzu)

4.1.3. Hayvan Materyali

Elazig’ daki 5 farkli alabalik isletmesinden 25’ er adet hasat oncesi
(yaklagik 100 g agirliginda) ve hasat donemi sirasinda (yaklasik 250 g agirliginda)
toplam 50 adet alabalik toplandi. Toplanan bu alabaliklar analiz edilinceye kadar -

20 °C’ de muhafaza edildi.

4.2. Yontem

4.2.1. Standart Hazirlama

Standart florfenikolden aseton/su (40/60 oraninda) ¢oziiciileri kullanilarak
hazirlanan 4 pg/ml’ lik stok soliisyonundan 0.8, 10, 40 ve 80 ng/ml olacak sekilde

calisma soliisyonlar1 hazirlandi.



4.2.2. Ekstraksiyon ve Yikama Islemi

Dokularda florfenikol ekstraksiyon ve yikama iglemleri Jeffery ve ark. (24)
tarafindan Onerilen metoda gore yapildi. Yapilan ¢alismalar sonucunda yontemin
saptama limitinin 0.1 ng/g doku, geri kazanimimin ise yaklasik %80 oldugu

bulunmustur.

Her alabaliktan 2 g deri, 2 g kas ve 200 mg karaciger dokusu numuneleri
alindi. Santifiij tiipt igerisindeki doku numunelerinin her 2 g numune i¢in 2.8 ml
distile su ilave edilerek homojenize edildi. Bu homojenata 3.2 ml aseton eklenerek
vortekslendi. Daha sonra numuneler + 4°C” de 1500 rpm’ de 10 dk santrifiij edildi.
Elde edilen siipernatanttan 4 ml almarak baska bir tiipe aktarildi. Uzerine 3 ml
diklorometan ilave edilerek vortekslendi. + 4°C” de 1000 rpm’ de 5 dk santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi diklorometanli tabaka 45 °C’ de yaklastk 40 dk
kurutulmaya birakildi. Kuruyan analite 1 ml 0.1” lik asetik asit soliisyonu ilave
edildi ve 2 ml hekzan ile ekstrakte edildi. Daha sonra + 4°C’ de 1000 rpm 5 dk
santrifiij edilerek hekzan tabakasi atildi. Bu islem tamamlandiktan sonra HPLC

viyaline aktarilip 20 ul HPLC’ ye enjekte edildi.

4.2.3. HPLC sistem

Florfenikol i¢in Pouliquen ve ark (12) calismasindaki mobil faz kullanild:.
Bu mobil faz karisimi; 820 ml fosfat buffer (0,05 M, pH 7.3) ve 180 ml metanol’
den olugmaktadir. Mobil fazin akis hizi dakikada 0.8 ml ve kolon firin1 27°C
olacak sekilde ayarlanarak numuneler sisteme pompalandi. Analizler eksitasyon

dalga boyu 265 nm, emisyon dalga boyu 295 nm olarak ayarlanan floresan

10



dedektorlit HPLC’ ye 20 ul enjekte edilerek standart ve numunelerdeki pikler ile

gelis zamanlarina ait kKromotogram goriintiileri kaydedildi.

4.3. istatistiksel Analizler

[statistiksel degerlendirmeler ‘SPSS for Windows 11.5° paket programi
kullanilarak yapildi. Hasat oncesi ve hasat donemi baliklarin doku florfenikol
degerleri parametrik olmayan test varsayimlarini karsiladigi icin Mann Witney U
testi yapildi. Ayrica, her grup kendi igerisinde dokular arasindaki farkliliklar i¢in
Kruskal Wallis testi yapildi. Sonuglar + standart hata (SH) olarak ifade edildi ve

p<0.05 degerleri istatistiksel olarak farkli kabul edildi.
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5. BULGULAR

Analizler sonucunda hasat Oncesi donemindeki alabaliklarin deri
dokusunun %44’ iinde, kas dokusunun %32’ sinde ve karaciger dokusunun %16’
sinda florfenikol saptanmistir. Ayrica hasat donemindeki alabaliklarin deri
dokusunun %40’ 1nda, kas dokusunun %36’ sinda ve karaciger dokusunun %32’
sinde florfenikol saptanmistir. Hasat dncesi ve hasat donemi alabaliklarda doku

florfenikol miktarlar1 Sekil 2° de gosterilmistir.

deri kas karaciger

# hasat Oncesi 22 hasat donemi

Sekil 2: Hasat Oncesi ve hasat donemi alabaliklarda doku florfenikol

miktarlari (ng/g).

Hasat oncesi ve hasat donemi alabaliklarda dokularda belirlenen ortalama
florfenikol miktarlar1 Tablo 1° de gosterilmistir. Ayrica, isletmelerdeki hasat
Oncesi ve hasat donemi alabalik dokularinda belirlenen florfenikol miktarinin en
alt ve en iist diizeyleri Tablo 2 ve 3’ te gosterilmistir. Isletmelerdeki hasat &ncesi
ve hasat donemi alabaliklarin dokularindaki florfenikol miktarlar1 Sekil 3 ve 4’ te

sunulmustur.
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Hasat 6ncesi alabaliklarin kas dokusundaki ortalama florfenikol miktarimnin
(3,52 + 0,89 pg/g) hasat donemindeki alabaliklarin kas dokusundan (0,69 + 0,21
ng/g) istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu (p<0.05), deri ile karaciger

dokularinda ise istatistiksel bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).

Hasat donemindeki alabaliklarin deri, kas ve karaciger dokular1 arasinda
da istatistiksel olarak bir fark bulunamamaistir (p>0.05). Hasat dncesi alabaliklarin
deri, kas ve karaciger dokularindaki florfenikol miktar1 ile hasat déonemindeki
alabaliklarin deri, kas ve karaciger dokularindaki florfenikol miktar1 arasinda

istatistiksel bir fark bulunamamaistir (p>0.05).

Tablo 1: Hasat 6ncesi ve hasat donemi alabaliklarda doku florfenikol miktarlari

(ng/g).

Dokular Hasat Oncesi Hasat donemi
Deri 1,48 £ 0,37 1,61 +0,65™
Kas 3,52 + 0,897 0,69 + 0,217
Karaciger 2,39 + 1,09 0,70 £ 0,15

Aymi siitunda yer alan A harfi ile gosterilen gruplar arasi fark 6nemsizdir (p>0.05).

Ayni satirda yer alan a, b harfleri ile gésterilen gruplar arasi fark 6nemlidir (p<0.05).
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Tablo 2: Isletmelerdeki hasat oncesi donem alabalik dokularinda belirlenen

florfenikol miktarinin en alt ve en ist diizeyleri (ug/g).

Doku isletme 1 Isletme 2 isletme 3  isletme 4 isletme 5
Deri 0-1,32 0-1,48 0 0-0,36 1,03-3,84
Kas 0-1,71 0 0 0-3,52 2,04-9,60
Karaciger 0 0-2,50 0 0-5,46 0

Tablo 3: Isletmelerdeki hasat donemi alabalik dokularinda belirlenen florfenikol

miktarinin en alt ve en list diizeyleri (ng/g).

Doku isletme 1 Isletme 2 isletme 3  lsletme 4 isletme 5
Deri 0,69-6,96 0,25-0,57 0 0 0
Kas 0-1,88 0,09-0,38 0 0 0
Karaciger 0-1,51 0,19-0,52 0 0 0
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Sekil 4: Isletmelerdeki hasat dénemi alabaliklarin yenilebilir dokularindaki
florfenikol miktar1 (ng/g).
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6. TARTISMA

Veteriner hekimlikte 6zellikle gida degeri olan hayvanlarda antibakteriyel
ilaglar ve oOzellikle florfenikol kullanimi 6nemli bir yere sahiptir. Ciinkii son
yillarda kiiltiir balik¢iliginda direngli bakteri prevalansinda goriilen artiglar
enfeksiyona bagli hastaliklarinin tedavisinde florfenikolii olduk¢a Onemli

kilmaktadir (37-39).

Bu ¢alismada, Elazig ilindeki alabalik isletmelerinde florfenikoliin kalintt
diizeyleri degerlendirilmistir. Bu amacla 5 farkli alabalik isletmesinden 25 adet
hasat Oncesi, 25 adet hasat donemine ait toplam 50 adet balik numunesi
toplanmistir. Alabaliklarin deri, kas ve karaciger doku ornekleri floresan dedektor

kullanilarak HPLC’ de analiz edilmistir.

Yapilan analizlerde hasat dncesi ve hasat donemi alabaliklarin deri, kas ve
karaciger dokularinda florfenikoliin her iki donemde de belirlenen limitlerin
tizerinde oldugu tespit edilmistir. Tirk Gida Kodeksine gore balik numunelerinde
bulunmasina izin verilen en yliksek florfenikol limitleri 1pg/g doku olarak
belirlenmistir. Bu c¢alismada hasat donemine gore hasat oncesi donemde daha
yiiksek bulunmustur. Hayvansal gidalarda deri dokusu genellikle insanlar
tarafindan tiiketilmemesine karsin, balik tiiketiminde bu durum farklilik
gosterebilmektedir. Ciinkii 6zellikle kiigiik baliklar genellikle derisiyle birlikte
tiketilen canlilardir. Derinin bag dokudan zengin olmasi, baliklarda ilaca ilk
maruz kalan bolge olusu ve diger nedenlere bagli olarak kalinti miktarlarinin
yiiksek diizeylerde olmasi kagimilmazdir. Balik hastaliklarinda birgok hastaligin

balik yetistiriciliginde erken donemlerde goziiktiigii bilinmektedir. Hasat dncesi
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doneme gore hasat doneminde deri dokusunda fazla miktarda florfenikol

diizeylerine rastlanmasi deride birikim gostermesi ile agiklanabilir.

Kalint1 diizeylerine bakildiginda hasat 6ncesi ve hasat donemlerine ait kas
dokusu florfenikol diizeylerinin sirasiyla ortalama 3,52 ve 0,69 pg/g doku olarak
belirlenmistir. Ayn1 sekilde karacigerde ise bu degerlerin sirasiyla 2,39 ve 0,70
ng/g doku olarak tespit edilmistir. Sonuglar analiz edildiginde hasat oncesi ve
hasat donemi kas, deri ve karaciger dokularinda belirlenen limitlerin iizerinde
oldugu goriilmektedir. Balik yetistiriciliginde florfenikol veya diger bir¢ok
antibiyotik  yavru  donemlerde  goriilebilen  hastaliklarin  sagaltiminda
kullanilmaktadir. Hasat oncesi kas ve karacigerde daha yiiksek olmasi bu
donemlerde antibakteriyel ilag kullaniminin daha yaygin oldugu ve bu dokularda
birikim gosterebilecegi kanaatine varilmistir. Hasat donemlerine yakin
zamanlarda hem hastaliklarin hem de ilag kullaniminin azalmasi sonucu
isletmelerden alinan baliklarin kas ve karaciger dokularinda florfenikol
diizeylerinin daha diisiik diizeylerde oldugunu gostermektedir. Tatli su
tilapyalarma oral yolla 5 mg/ml florfenikol uygulamasindan 24 saat sonra kas
dokusunda 1,60 pg/g, karaciger dokusunda 1,69 ug/g olarak tespit edilmistir (29).
Bu c¢alismadan elde edilen kas ve karaciger dokusundaki florfenikol miktarlari
yukaridaki arastiricilarin  sonuglar1 ile karsilastirildiginda florfenikoliin hasat
oncesi donemlerde numunenin alindigr gilinlerde kullanilma ihtimalini
gostermektedir. Oysa hasat doneminde bulunan diizeylerin ise yukaridaki
arastiricinin  sonuglarma gore karsilastirildiginda ¢ok daha erken donemlerde

kullanildigin1 gostermektedir.
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Pinault ve ark. (35) 10°C’ de taze su gokkusagi alabaliklarina 10
mg/kg/giin dozunda florfenikol verildiginde kas dokusu rezidii seviyeleri 1, 3, 8
ve 15 gilin sonunda sirasiyla 3.37 = 1.17 ppm, 1.08 + 0.54 ppm, 0.21 + 0.11 ppm
ve 0.15 = 0.05 ppm olarak bulmustur. Yine yapilan bir ¢alismada 10°C’ de
Atlantik salmonlarda florfenikol uygulamasindan sonraki 3. saat, 12. saat, 1.giin,
3. glin ve 7. giin kasdaki miktarlar1 sirasiyla 7.59 + 1.39 ppm, 7.90 + 2.23 ppm,
6.71 = 0.69 ppm, 2.24 = 0.78 ppm ve 1.31 £ 1.25 ppm bulunmustur (40).
Tarafimizdan yapilan bu calismada kas dokusu florfenikol diizeylerinin sadece 2
isletmede tespit edilmesi florfenikoliin 6zellikle hasat Oncesi donemlerde
kullanilma ihtimalini dogurmaktadir. Elde edilen bulgular yukaridaki

aragtiricilarin goriisleriyle paralellik gostermektedir.

Tirk Gida Kodeksindeki kalinti limitlerine bakildiginda baliklarda
florfenikol ve en 6nemli metaboliti olan florfenikolamin kalintisinin kas ve deri
dokusunda toplam 1000 pg/kg olabilecegi bildirilmistir (34). Literatiir bilgilerine
gore toplam miktarin %65 i florfenikol, %35 ise florfenikolamin seklinde
metabolize edildigi bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada 10°C’* deki baliklarda
uygulamadan 1 giin sonrast florfenikolamin konsantrasyonu deri ve Kkas
dokusunda sirasiyla 9770 pg/kg ve 6710 pg/kg bulunmustur. Uygulamadan 7 giin
sonra bu diizey deride 930 pg/kg, kas dokusunda 1310 pg/kg’ a dismiistiir (26).
Bu c¢alismada balik dokularinda sadece florfenikol diizeyleri belirlenmistir.
Metaboliti olan florfenikolamin diizeylerinin analizleri yapilamadigindan kalinti
miktarlarinin hesaplanmasinda metabolit miktar1 olan %35 lik kisim dahil
edilmemistir. Bu bakimdan yapilan analizler sonucunda hasat 6ncesi alabaliklarin

kas, deri ve karaciger dokularinda sadece florfenikol miktarlar1 bile Tiirk Gida
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Kodeksi’ ndeki limitlerden daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Hasat donemindeki
alabaliklarin ise deri, kas ve karaciger dokularindaki florfenikol miktar1 Tiirk Gida

Kodeksi limitinden daha yiiksek oldugu gortilmiistiir.

Sonu¢ olarak, toplamda 5 isletmeden temin edilen numunelerden 2
isletmede hasat Oncesi ve hasat donemi alabaliklarinda florfenikoliin kullanildigi,
hasat Oncesi alabaliklarda daha yogun kalintilara rastlanildigi, ancak, hasat
doneminde hasat Oncesi doneme gore daha diisiik seviyelerde oldugu tespit

edilmistir.

19



10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

7. KAYNAKLAR

Arda M, Secer S, Sarieyiipoglu M. Balik Hastaliklari, Medisan Yaynevi 1. Baski, Ankara,
2002.

Brown A. Understanding food, fish and shellfish, wadsworth/thodmson learning. United
States of America 2002, p:299-318.

Boyacioglu M. Gokkusagi Alabaliklarinda (Oncorhynchus Mykiss) Rtfs’ ye (Raimnbow Trout
Fry Syndrome) neden olan Flavobacterium Psychrophilum etkeninin izolasyonu ve
antibakteriyel sagaltim sec¢eneginin belirlenmesi. Doktora Tezi, AYDIN: Adnan Menderes
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, 2007.

DPT. Sekizinci Bes Yillik Kalkinma Plam, Su Uriinleri ve Su Uriinleri Sanayi Ozel Ihtisas
Komisyonu Raporu, Devlet Planlama Teskilati: 2575 - OIK: 588, 2001.

Aksit D, Kum C. Gokkusagt Alabaliklart (Oncorhynchus mykiss, Walbaum 1792)’ nda sik
goriilen patojen mikroorganizmalarin tespiti ve antibiyotik duyarlilik diizeylerinin
belirlenmesi. Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi 2008; 19 (1): 1-7.

Munro ALS. The pathogenesis of bacterial diseases of fish. In: Microbial Disease of fish.
Roberts RJ (Editor). Academic Press, London, 131-149.

Woo PTK, Bruno DW. Fish disease and disorders, Volume 3: Viral, bacterial and fungal
infections. CABI Publishing, Oxfordshire, 1999.

Burka JF, Hammell KL, Horsberg TE et al. Drugs in salmonid culture- a review. J Vet
Pharmacol Ther 1997; 20: 333-349.

Gustafson RH, Bowen RE. Antibiotic use in animal agriculture. J Appl Microbiol 1997; 83:
531-541.

Baydan E, Yurdakdk B, Aydin FG. Baliklarda antibiyotik kullanimi. J Vet Sci 2012; 3(3).

Chou KY, Cheng TY, Chen CM et al. Simultaneous determination of residual thiamphenicol
and florfenicol in foods of animal origin by HPLC/electrospray 1onization-MS/MS. Journal of
Aoac linternational 2009; 92(4): 1225-1232.

Pouliquen H, Morvan ML. Determination of florfenicol in freshwater, sediment and bryophyte
fontinalis antipyretica by Hplc with flourescence detection. Chromatographia 2005; 62: 225-
231.

Mahmoudian M, Teyebi L, Falahati H, Dibazer S. Pharmacokinetics of florfenicol in young
male calves using HPLC. Journal of Pharmaceutical Science and Technology 2010; 2(12):
432-435.

Cannon M, Harford S, Davies J. A comporative study on the inhibitory actions of
chloramphenicol, thiamphenicol and some fluorinated derivatives. Antimicrob Agents
Chemother 1990; 26: 307-317.

Anadon A, Martinez MA, Martinez M et al. Plasma and tissue depletion of florfenicol and
florfenicol-amine in chickens. J Agric Food Chem 2008; 56: 11049-11056.

Murray IA, Shaw WV. O-Acetyltransferases for chloramphenicol and other natural products.
antimicrob. Agents Chemother 1997; 41: 1-6.

Can HY, Celik TH. Kanatli hayvan yetistiriciliginde antibiyotik kullanim1 ve kalint1 riski. Vet
Hekim Der Derg 2008; 79(4): 35-40.

20



18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Doyle ME. Veterinary drug residues in processed meats-potential health risk. A Review of the
Scientific Literature. 2006.

Gustafson RH, Bowen RE. Antibiotic use in animal agriculture. J Apll Microbiol 1997; 83:
531-541.

Vue C, Schmidt LJ, Stehly GR, Gingerich WH. Liquid chromatographic determenition of
florfenicol in the plasma of multiple species of fish. Journal of Chromatography B 2002; 780:
111-117.

Nagata T, Oka H. Detection of residual chloramphenicol, florfenicol, and thiamphenicol in
yellowtail fish muscles by capillary gas chromatography-mass spectrometry. J Agric Food
Chem 1996; 44: 1280-1284.

Fukui H, Fujihara Y, Kano H. In vitro and in vivo antibacterial activities of florfenicol, a new
fluorinated analog of thiamphenicol, against fish pathogens. Fish Pathol 1987; 22: 201

Long KS, Porse BT. A conserved chloramphenicol binding site at the entrance to the
ribosomal peptide exit tunnel. Nucleic Acids Res 2003; 31: 7208-7215.

Jeffrey MVR, Ross AP, Melissa CF, Burns BG. Simultaneous determination of residues of
chloramphenicol, thiamphenicol, florfenicol and florfenicol amine in farmed aquatic species
by liquied chromatography/mass spectrometry. Journal of AOAC international 2003; 86(3):
510-514.

Scuka L. Florfenicol-pharmacodynamic, pharmacokinetics and clinical efficacy of oral
formulations in domestic animals- A Systematic Review 2005; 615-619.

EMEA (The European Agency fort he Evaluation of Medicinal Products Veterinary
Medicines and Information Technology). Florfenicol (extension to fish). Summary Report-5.
2000.

Kaya S. Kemoterapétikler. Kaya S, Piringei I, Bilgili A. (Editorler). Veteriner uygulamali
farmakoloji.Cilt 2, 4. Baski, Medisan, Ankara 2007.

Horsberg TE, Martinsen B, Varma KJ. The disposition of 14C- florfenicol in atlantic salmon
(Salmo salar). Aquaculture 1994; 122: 97-106.

Feng JB, Jia XP. Tissue distribition and elimination of florfenicol in tilapia After A single oral
administration in freshwater and seawater at 28 °C. Aquaculture 2008; 276: 29-35.

Bektemuroglu B, Sireli M. Kobaylarda kloramfenikol ve florfenikol’ iin elektrokardiyogram
iizerine etkisi. Ankara Univ Vet Fak Derg 2011; 58: 155-160.

Goodman & Gilman' s The pharmacological basis of therapeutics, protein synthesis inhibitors
and miscellaneous antibacterial agents. Ed. Laurence L., 12. Baski, 2010.

Kaya, S, Piringci I, Bilgili A ve ark. Veteriner hekimliginde farmakoloji. Medisan Yayinevi,
2002, 350-354.

Tras B, Yazar E, Elmas M. Veteriner fla¢c. Nobel Matbaacilik, Istanbul 2009.
Tiirk Gida Kodeksi Tebligi. Tiirk gida kodeksi hayvansal gidalarda bulunabilecek veteriner
ilaglarina ait farmakolojik aktif maddelerin simniflandirilmasi ve maksimum kalint1 limitlerinin

belirlenmesi hakkinda tebligi (Teblig no: 2011/20), Resmi Gazete Tarihi: 29.04.2011 Resmi
Gazete Sayisi: 27919 Miikerrer.

21



35.

36.

37.

38.

39.

40.

Pinault LP, Millot LK, Sanders PJ. Absolute oral bioavailability and residues of florfenicol in
the rainbow trout (Oncorhynchus mykiss). J Vet Pharmacol Ther 1997; 20(1): 297-298.

Worzesinki C, Crouch L, Gaunt P et al. Florfenicol residue depletion in channel catfish,
Ictalurus punctatus. Aquaculture 2006; 253: 309-316.

Yasunaga N, Yasumoto S. Therapeutic effect of florfenicol on experimentally induced
pseudotuberculosis in yellowtail. Fish Pathol 1988; 23: 1-5.

Nordmo R, Varma KJ, Sutherland IH, Brokken ES. Florfenicol in atlantic salmon, Salmo
salar L: field evaluation of efficacy furunculosis in Norway. J Fish Dis 1994; 17: 239-244.

Powers TE, Varma KJ, Sutherland IH, Powers JD. Proceeding of the 4th congress of
European Association for Veterinary Pharmacology and Toxicology. Budapest 1988.

Anonim. EMEA MRL 251/97- Final. http://www.emea.eu.int/pdfs/vet/mrls/025197en.pdf.
1997.

22


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2761.1994.tb00219.x/abstract
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2761.1994.tb00219.x/abstract
http://www.emea.eu.int/pdfs/vet/mrls/025197en.pdf

8. 0ZGECMIS

18.06.1987 yilinda Kastamonu’ da dogdum. Ilk, orta ve lise 6grenimimi
Kastamonu® da sirastyla Sepetcioglu Ilkdgretim Okulu, Merkez ilkégretim Okulu
ve Orhan Saik Gokyay Lisesi’ nde tamamladiktan sonra 2005 yilinda Firat
Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ ne girdim ve 2010 yilinda lisans egitimimi
tamamladim. 2010 yilinin Eyliil ayinda F.U. Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dal1’ nda yiiksek lisans egitimime basladim ve 2012 yilinin
Agustos ayinda Amasya Universitesi Suluova Meslek Yiiksekokulu’ nun Laborant
ve Veteriner Saglik Programi’ na Ogretim Gorevlisi olarak atandim. Halen

Suluova Meslek Yiiksekokulu’ nda Ogretim Gorevlisi olarak goérev yapmaktayim.

23



