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Abstract: Determination of residue in muscle and skin of sea bass (Dicentrarchus labrax L., 1758) after oxytetracycline
treatment. The research were carried out in order to determine residue depletion of oxytetracycline HCI in the muscle and skin of
Listonella anguillarum infected sea bass (Dicentrarchus labrax) which were held in floating net cage placed in sea water. They were
fed with commercial pelleted diet at a rate of 1 %biomass. Oxytetracycline HCI were given to fish one time in a day 75 mg/kg living
weight for 10 days in the fed. It was attached to the pellet with mixing starch. Muscle and skin without scales and bones were
sampled from fish netted at different intervals after last treatment (1st, 2nd, 3rd, 4t 5t gth 1Qth 14t 15t 19t 20t 24t 25t 29t
30t, 37t and 44t day). Oxytetracycline HCI were extracted from muscle and skin tissues by using 0.1 M KH2PO4 or 2 %0.1 M HCI
containing methanol and determined in bacteriolological method. Bacillus cereus var. mycoides (ATCC-11778) were used as test
organism and seeded on to Antibiotic Medium No: 2 (pH 5.95 + 0.05). A great variation were recorded in tissue residue of
oxytetracycline HCI depending variation of feed intake. Oxytetracycline concentrations in muscle of naturally Listonella angullarium
infected sea bass were declined under maximum residue limit (MRL) 20 days (0.034 ng/g) after treatment ceased. This is equal to
456 degree/days. However, skin oxytetracycline HCI concentration was declined bellow MRL (0.046 ng/g), 30 days after treatment
ceased. This is equal to 684 degree/days.
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Ozet: Denizde ag kafeslerde tutulan dogal yolla Listonella angullarium ile enfekte levrek (Dicentrarchus labrax L., 1758) baliklarinin
kas ve derilerinde oksitetrasiklin HCI residisii belirlendi. Baliklar canli agirlik hesabi ile %1 pelet yemle beslendi. Oksitetrasiklin HCI
ilave edilen yem baliklara giinde bir kez, 75 mg/kg/ canli agirlik hesabi ile 10 guin stireyle verildi. Oksitetrasiklin HCI pelet yeme
nisasta ile karigtinlarak tutturuldu. Tedavi bittikten sonra 1., 2., 3., 4., 5., 9., 10., 14, 15., 19., 20, 24., 25., 29., 30., 37. ve 44.
gunlerde balik drnekleri alindi. Baliklar kepge ile yakalanip pullari ve kemikleri ayrildiktan sonra kas ve derileri homojenizatlari
hazirlandi. Dokulardaki Oksitetrasiklin HCI rezidiisti, 0.1 M KH2PO. veya %2 0.1 M HCI iceren methanol ile ekstrakte edildikten
sonra bakteriyolojik yontemle Bacillus cereus var. mycoides (ATCC-11778) ve Antibiyotik Medium No: 2 (pH 5.95 + 0.05)
kullanilarak belirlendi. Yem alimindaki farkiiiga bagl olarak dokulardaki oksitetrasiklin HCI diizeyinde baliktan baliga buyik
farkhliklar goriildi. Dogal olarak Listonella angullarium ile enfekte levrek baliklarinin kas dokusunda maksimal rezidii limintinin
(MRL) altina tedavi bittikten 20 glin sonra ulasildi (0.034 pg/g). Bu 456 derece/gln’liik siireye denktir. Fakat derideki oksitetrasiklin
HCI konsantrasyonu, tedaviden sonraki 30. glinde (0.046 pg/g) MRL diizeyinin altina inmistir. Bu da 684 derce/giin’e esittir.

Anahtar Kelimeler: Oksitetrasiklin HCI, doku rezidileri, levrek, Dicentrarchus labrax.

*Bu galisma doktora tezinden 6zetlenmistir.

hastaliklarinin ~ tedavisinde OTC en yaygin kullanilan
antibiyotiklerden biri olarak dikkat gekmektedir.
Oksitetrasiklin HCl (OTC) tath su, tuzlu su ve akvaryum Baliklarda kullanilan ilaglarin  emilimi, dokulardaki

baliklarinin bakteriyel hastaliklarinin tedavisinde tiim diinyada
yaygin olarak kullaniimaktadir (Hambali ve Ahmad 1992,
Sano 1998, Subasinghe 1992). 1950 yillarda Avrupa Ulkeleri
ve Amerika'da OTC'nin birgok bakteriyel balik hastaliklarinin
sadaltminda tercih edilen antibakteriyel ajan olarak
kullanildigr bildirilmektedir (Austin ve Austin 1987, Alderman
1988). Furunkulozis, vibriozis, pasteurellozis ve yersiniyozis
gibi sistemik, kolumnaris gibi topikal balik hastaliklarinin
sagaltminda OTC birgok Ulkede yaygin olarak kullanilan
genis spektrumlu bir antibiyotiktir (Malvisi ve dig.1996).
Baliklarda OTC dozu oral yolla 50-100 mg/kg canli agirlik ve
topikal olarak ise 30-50 mg/l. dozda kullaniimaktadir (Austin
ve Austin 1997). Son yillarda tlkemizde de bakteriyel balik

dagiimi ve vicuttan atiimi balik tirine bagl olarak birgok
faktérden (anatomik, fizyolojik, metabolik ve bosaltim
sistemlerindeki farklar) ve cevresel faktorlerden (pH, tuzluluk
ve su sicakli§i) etkilenmektedir. Hasta baliklarda antibakteriyel
ajanlarin kullaniimasi ile tedaviden sonra ette kalan antibiyotik
yenildiginde tiketici sagligini olumsuz ybnde etkileme riski
vardir. Sucul ortamda kullanilan antibiyotikler bentik flora ve
faunay! bozucu etkileri yani sira direngli bakterilerinde ortaya
¢ikmasina neden oldugu bildirilmistir (Bjorklund 1991).

Bakteriyel ballk hastaliklarinin  tedavisinde  kullanilan
antibakteriyel ilaglar insan saghd acisindan riskler
olusturmakta ve balik etindeki kemoterapotik maddelerinin
maksimal rezidii limintinin (MRL) Gzerinde olmamasi gerektigi
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bildirilmektedir. Avrupa Toplulugu (AT) Glkelerine ihrag edilen
baliklarda OTC rezidiistinin tolare edilebilen miktari 0,1
ug/g'in altinda olmasi gerekmektedir (Anonim 1997, Kaya
1994).

Bu calismada dogal olarak enfekie olan levrek
baliklarinda kullanilan OTC'nin kas ve derideki rezidlsU
mikrobiyolojik yontemle belirlenmesi amagclanmistir.

Materyal ve Yontem

Ortalama agirliklari 303,68 + 35,05 (224-385 g) 200 adet
levrek bali§i (Dicentrarchus labrax) 5m x 5m x 5m ebatlardaki
ylizer ag kafese konuldu. Arastirmanin baslangicinda 26,5 °C
olglilen su sicakhgi son drneklemede 20 °C’e dusti. Su
sicakliklari saat 13.00'de yemleme yapilmadan énce 6lgildii
ve grafik halinde Sekil 1'de verildi.
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Sekil 1. Arastirma siiresince dlgtilen su sicaklig.

Denemenin  yapilacadl  ciftige  getirilen  levrek
baliklarindaki stresi azaltmak igin adaptasyona birakildi.
Baliklarda 2 gun iginde enfeksiyona bagli olimler gordlda.
Hastalikli levreklerden yapilan izolasyon ve identifikasyon
sonucunda 6liim nedeninin Listonella anguillarum (Syn. Vibrio
anguillarum) oldugu, patojenin antibiyogram sonuglarina gore
OTC’e duyarl oldugu tespit edildi. Baliklara ilk 4 gin
midahale edilmedi. Bu siire iginde baliklarin %10’u 6lda.
Cesme suyu ile énceden nemlendirilmis 4 numara pelet levrek
yemine (Pinar Levrek Yem: Kuru madde %88, ham protein
%46, ham selliloz %3, ham kil %13, Ca %,2, P %1,5, ham
ya§ %12, vitaminler ve iz elementler) 75 mg/kg dozunda
oksitetrasikline HCI (BP 98,7) ilave edildi. ilagli yemin izeri
iyice kaplamak icin 2 gr nisasta ilave edildi. llagl yem oral
yolla 10 giin sure ile deneme baliklarina verildi. Yemleme el
ile %1 canli adirlik Uzerinden ginde 1 kez, her giin saat
13.30'da yapildi. Kontrol grubuna ve 10 ginlik OTC ile
sagaltim sonrasinda tlim baliklara, ilag igermeyen ayni yem,
ayni miktarinda verildi.

Bu arastirmada baliklara OTC igeren yem verilmeden
once kontrol grubu icin rasgele segilmis 10 adet levrek

baliginin kas ve derilerinden &rnekler alindi. Deri ve kas
orneklerinde OTC rezidisi arandi. Rezidli olmadigi
anlasildiktan sonra OTC ilave edilmis yem deneme grubuna
yedirimeye basland.

Sagaltim boyunca 10 giin érnekleme yapilmadi. Rezidi
analizleri icin glinde bir kez rasgele 5 adet balik alindi.
Ornekler 10 giinlik sagaltimdan sonraki 11. giin 6reklemenin
1. gind olmak Uzere 1., 2, 3., 4., 5., 9., 10., 14,, 15,, 19,
20.,24., 25., 29., 30., 37. ve 44. ginlerde her giin saat
13.00'da alind.

Baliklarin her biri ayri ayri tartildiktan sonra pullari
kazinarak uzaklastirildi. Baliklardan deri ve kas 6rnekleri sol
operkulumun hemen arkasindan, dorsal ylizgeg ile yanal ¢izgi
arasinda kalan dorso-lateral bélgeden makas ve pens yardimi
ile yaklasik 1’er gram tartilip 5 ml'lik plastik santrifiij tiiplerine
konuldu. Deri drneklerinde pul ve kas bulunmamasina, kas
Ormeklerinde ise kemik bulunmamasina Gzen gosterildi.
Ornekler 0,0001 gr duyarlilikla hassas terazide (Scaltek)
tartildi. Alinan doku drnekleri naylon posetlere konularak
Uzerine gerekli bilgiler yazilip etiketlendikten sonra -20°C’de
derin dondurucuda en gok 3 ay bekletildi. Derin dondurucuda
saklama esnasinda deri ve kastaki OTC miktarlarinda
degisiklik olup olmadigi 6n denemelerle belirlendi.

Levrek baliklarindan alinan kas ve deri Orneklerin
ekstraksiyonu igin 0,1 M KH2PO4 (Carlo-Erba) veya %2 0,1M
HCL (Carlo-Erba) igeren methanol (Riedel) ile homojenize
edilerek ekstrakte edildi. Bakteriyolojik yontemle OTC'nin
tayininde Antibiotic Medium No: 2 (Difco, 0270-14-4) kullanildi
(pH'a 5,95+0,05). Test mikrorganizmasi olarak kullanilan
Bacillus cereus var. mycoides (ATCC 11778) Etlik Veteriner
Kontrol ve Aragtirma Enstitisi’'nden temin edildi. Baliklarin
sagaltiminda ve satandart zon olusturmak icin %98,7’lik OTC
(BP 1993) kullanildi. Standart, kas ve deri 6rneklerinde OTC'in
meydana getirdigi zon caplari duyarliidi 0,01 mm olan dijital
kumpas (Mitutoyo) ile 6IgUldu.

Bu aragtirmada OTC rezid(i analizleri iki farkli yontem ile
gerceklestirildi. Arret ve dig. (1971) ve Horwitz (1980)
tarafindan tarif edilen mikrobiyolojik agar-diffizyon metoduna
gére yapilan rezidii analizlerinde dlgtlebilen minimum miktari
0,1 ug/g altina diisiriilemedi. Ayrica doku homojenizatlarinin
bazilarinda inhibisyon zon gaplari olusmadi. Bu nedenle kas
ve deri homojenizatlarinda zon olusmayan drnekler ile rezidii
miktarlarinin 0,1 pg/g altina disirmek igin Salte ve Liestol
(1983) tarafindan bildirilen yontem ile analizler tekrarlanildi.

Arret ve dig. (1971) tarif ettigi metot 3'e gore Bacillus
cereus var. mycoides (ATCC 11778) sporlari hazirlandi.
Bakteri sporlarinin (retilmesi icin pH 5.95+0,05 ayarlanmis
Antibiotic Medium No: 2 penassay base agar (Difco) kullanildi.
Ekim yapilan besi yerleri 24 saatlik inklibasyondan sonra
Ureyen bakteriler steril ortamda, steril su ile yikanarak 50 cc'lik
santrifiij tpine alindi. 70 °C'deki su banyosunda 30 dakika
bekletilerek bakterilerden spor elde edildi. Saf spor
stispansiyonu 5000 devir/dakika (rpm)'da 20 dakika santrifi]
edildi. Sivi kisim dikkatlice bir siseye alindi. Sporun (izerine 30
cc steril saf su ilave edilip iyice ¢alkalandiktan sonra ayni devir
ve dakika santriflj edilip sivi kisim uzaklastirildi. Bu islem (¢



Balta ve Cagirgan / E.U. Su Uriinleri Dergisi 24 (1-2): 173-178 175

kez tekrarlanildi. Hazirlanan Bacillus cereus var. mycoides
sporu rezidi analizleri i¢in kullanilan besi yerlerine ilave
edilmek tizere +4°C’de buzdolabinda sakland.

%98,7lik OTC 101,317 mg hassas terazide tartilarak
100 cc 0,1 N HCl asit ¢dzeltisinde eritildi. Ayrica ayni sekilde
%2'lik 0,1 M HCI iceren methanol sollisyonu ile OTC stok
standart solisyonu hazirlandi. 0,45 'luk milipor filtreden
gegirilerek steril edildi ve -20°C'de derin dondurucuda
sakland.

%0,2'lik KH2POy4 ile hazirlanan stok soliisyondan 0,01
pg/mlden baslayarak 4 pg/mle kadar OTC dillisyonu
hazirlandi. Negatif kontrol olarak OTC igermeyen ve
standartlarin  dillisyonunda kullanilan sulandirici (0,1 M
KH2POq4, pH 6,0) kullanildi. Ekstraksiyon %Z2’lik HCI iceren
methanol ile yapildiginda, standart dillisyonlarida ayni sivi ile
hazirlandi. 0,01 ug/ml'den baslayarak 1 ug/ml'e kadar ¢ok
sayida OTC standardi hazirlandi. Besi yerinde agiimis 6 adet
9 mm ¢apli deliklere her bir standarttan 100 pl konuldu. 0,1 M
KH2PO:s ile hazirlanan OTC standartlarina karsilik gelen zon
caplari grafik halinde Sekil 2'de ve %2 HCl igeren methanol ile
hazirlanan OTC standartlarina karsilik gelen zon gaplari ise
grafik halinde Sekil 3'de verildi.
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Sekil 2. %0,2'lik KH2POy4 ile hazirlanan OTC standartlari ve olusturdugu zon
caplari (Logaritmik regresyon yapilmistir).

Levrek baliklarimin kas ve deri Orneklerindeki OTC
%0.2'lik pH 6,00'a ayarlanmis KH2POs veya %2 HCI igeren
methanol ile ekstrakte edildi. Ornekler 1:1 (W/V) oraninda 1 cc
sulandirici ilave edildi. Kas drnekleri 8000 devir/dakika ve deri
Ornekleri 15000 devir/dakika 2-3 dakika homojenizatorde (IKA
T-8) homojenize edildi. Ornekler 5’er adet alindi ve her bir
dokudan 3'er paralel galisildi. Homojenizatériin bigak ve saft
kismi yeni drneklerin homojenizasyonundan dnce sirasiyla 0,1
M HCI ve %0,2'lik KH2POs (pH 6) ile yikanip kagit havlu ile
kurutuldu. Homojenize edilen Grnekler sogutmali santrifijde
(Hettich, EBA 12 R); kas homojenizatlari 15°C’de 15000

devir/dakika da 20 dakika, deri homojenizatlari ise 30°C’ de
18000 devir/dakika da 30 dakika santrifiije edildi. Uste kalan
berrak sivi kisim dikkatlice ependorf tiiplerine alinip -20°C’de
derin dondurucuda analiz edilinceye kadar saklandi.
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Sekil 3. %2 HCI iceren methanol ile hazirlanan OTC standartlar ve
olusturdugu zon caplari (Logaritmik regresyon yapilmistir).

Bu yontemle yapilan rezidii analizlerinde bazi 6rneklerde
inhibisyon zon capi olusmadi§i ve son érneklerde dlctilebilen
rezidl seviyeleri 0,1 pg/g altina dismedigi gordldd. Bu
baliklardan tekrar kas ve deri drnekleri 1'er gram tartilarak
Salte ve Liestol (1983) tarafindan bildirilen %2’lik 0,1 M HCI
iceren methanol sollisyonu ile 1:1 (W/V) oraninda
sulandirildiktan sonra ayni sekilde homojenize edilip santrifiije
edildi. Berrak sivi kisim agzi lastik kapakla kapatilabilen 5
ml'lik cam siselere alinarak oda sicakliinda vakum altinda
evaporator yardimiyla sise i¢irigi tamamen uguruldu. Siselere
0,3 ml KH2POyq ilave edilerek iyice galkalandiktan sonra 100 pl
otomatik pipet ile alinip 3'er paralel olacak sekilde besi
yerlerindeki kuyucuklara konuldu.

Besi yeri 9 cm capl steril plastik petri kaplarina 8'er ml
dokldi. Sodutulup kurutulduktan sonra, her bir petri kutusuna
6 adet olmak Uzere birbirinden esit uzaklikta 9 mm capl steril
ici bos silindirik porselen boncuklar yerlestirildi. Uzerine 8 ml,
0,4 ml/100 ml Bacillus cereus var. mycoides (ATCC 11778)
spor slispansiyonu ilave edilmis besi yeri dokildu. Besi yerine
ilave edilmesi gereken spor siispansiyonu on denemeler ile
belirlendi. Spor ilave edilmis besi yeri petrilere dokildikten
sonra buzdolabinda 2 saat bekletildi. Soguduktan sonra
boncuklar alindi. Daha sonra olugan gukurlara mikropipet ile
100'er pl analizi yapilacak ekstrakt veya standartlar 3 er
parelel olmak Uzere ilave edildi. Besi yerleri 30 °C'de 18 saat
inkube edildikten sonra, bakterinin (remedigi seffaf zonlar
dijital kumpasla o6lguldd. Dilisyonlarda pipet hatalarini
gidermek igin 1-5 ml veya 20-200 pl arasinda 6lglim yapabilen
otomatik pipetler kullanildi. Levrek baliklarinin  kas ve
derilerinde 6lctilen OTC miktarlari Tablo 1'de verildi.
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Bulgular

10 giinlik OTC sagaltimi bittikten sonraki ilk giin alinan 6rnek
1. glin olmak Uzere, oOrneklerin alindi§i giinlerde levrek
baliklarinin  kas ve derilerindeki ortalama OTC rezidl
miktarlari ile standart sapmalari tablo 1'de ve grafik olarak
kastaki sekil 4'de ve derideki sekil 5'de verilmistir. Levrek
baliginin kaslarindan 9. ve 15. giinli alinan 5 6rnekten 1'inde,
4. ve 14. giiniinde 2'sinde, 3. ve 9. glinlerde ise 3'linde zon
olusmazken 20.giin ve daha sonraki giinlerde alinan kas
orneklerinin  hicbirinde zon olusmadi§i gortldi. Levrek

baliklarinin derisinde 9. ve 14. giinii 5 drnekten 1'inde, 4., 19.
ve 24. glnlerinde 2'sinde, 3. ve 20. giinlerinde ise 3'inde zon
meydana gelmezken, 30.giin ve daha sonraki glinlerde alinan
deri Orneklerinin hicbirinde zon olusmadigi gorildd.. Bu
ornekler Salte ve Liestol (1983) yontemine gére, %2'lik 0,1 M
HCL igeren methanol ile ekstraksiyon yapildiktan sonra analiz
edildiginde dlgllebilir miktarlarda rezidinin varlidi tespit
edildi. Levrek baliklarinin kas ve derileri potasyum dihidrojen
fosfat ile ekstraksiyon yapildiginda okunabilen en disik OTC
miktarlari kasda 0,180 pg/ml, deride ise 0,158 pg/ml olarak
bulundu.

Tablo 1. Levreklerde OTC ile sadaltim sonrasi kasta ve deride dlgiilen rezidii miktarlarinin ortalamalari ve standart sapmalari (£ s.d.).

Orneklerin alindig giinler (n = 5)

Kasta 6lgiilen OTC miktari (ug/g)

Deride dlgiilen OTC miktari (ug/g)

1 2,290 + 1,95 (0,700 - 5,320) 3,420 + 2,96 (0,820 - 7,600)
2 0,810+ 0,51 (0,494 - 1,720) 1,480 + 1,07 ( 0,680 -3,340)
3 0,241+0,10 (0,172 - 0,416) 0,245+ 0,13 (0,135 - 0,420)
4 0,235+ 0,09 (0,142 - 0,382) 0,173+ 0,03 (0,210 - 0,320)
5 0,476 +0,09 (0,384 -0,612) 0,880+ 0,19 (0,720 - 1,210)
9 0,248 + 0,08 (0,168 - 0,346) 0,231+0,07 (0,115-0,312)
10 0,309 + 0,05 (0,220 - 0,368) 0,333+ 0,07 (0,250 - 0,410)
14 0,188 +0,05 (0,124 - 0,232) 0,195+ 0,05 (0,108 - 0,228)
15 0,437 +0,17 (0,230 - 0,680) 0,585+ 0,39 (0,172 - 1,100)
19 0,206 + 0,10 (0,082 - 0,340) 0,270+ 0,15 (0,135 - 0,500)
20 0,034 +0,08 (0,028 - 0,047) 0,142+ 0,07 (0,037 - 0,205)
24 0,050 + 0,02 (0,028 - 0,068) 0,125+ 0,07 (0,051 - 0,186)
30 0,062 + 0,02 (0,060 -0,064) 0,046 + 0,04 (0,041 - 0,049)
37 0,055 + 0,01 (0,046 -0,066) 0,042 +0,02 (0,021 - 0,058)
44 0,048 + 0,05 (0,042 - 0,055) 0,031 + 0,04 (0,025 - 0,035)
=35 - homojenize edildiginde geri kazanim orani sirasiyla kasta
"‘g %63 ve %75, deride ise %35 ve %24 geri kazanm elde
b # edilmistir. Yemden geri kazanim denemesi, %2 HCI igeren
S 25 A methanol ekstraksiyon yéntemi ile homojenize edilerek
= 3] yapildi. Bu deneyde yemden geri kazanim orani %58 olarak
£ hesap edilmistir.
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Sekil 4. Levreklerde OTC ile sadaltim sonrasi kasta dlgiilen rezidii miktari.

Levrek baliklarinin kas ve derilerinde tedavi sonrasi
yapilan rezidii analizde en yiliksek OTC konsantrasyonuna 1.
glinde ulasiimistir. Bu arastirmada her iki metotla ekstraksiyon
sonucunda kas ve derideki OTC miktarlari ile paralel balik
érnekleri arasinda biyiik farklarin oldugu gérildu.

Geri kazanim denemesinde 0,1 M KHz2PO4, (pH 6,0) ile
homojenize edilen levrek baliklarinin kas ve deri dokusuna 0,5
ug/g ve 2 ug/lg OTC ilave edildiginde geri kazanim orani
sirasi ile kasada %46 ve %39,2, deride ise %73 ve %42
olarak hesap edilmistir. %2’lik 0,1 M HCI i¢eren methanol
ekstraksiyon yontemin ile 0,1 pg/g ve 0,05ng/g OTC ilavesiyle

Der konsantrasyonu (pofy)

1 3 a 10 189 20 30 44
Gianler

Sekil 5. Levreklerde OTC ile sadaltim sonrasi deride 6lgulen rezidii miktari.

Listonella anguillarum enfeksiyonu gegirmis levrek
baliklarinda kastaki rezidiinin 20. ginde tolerans dizeyinin
altina indigi (0,034 ug/g), deride ise 30. glnde tolerans
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dizeyinin altina (0,064 ng/g) indigi gorlimlstir. Bu
arastirmada levrek baliklari OTC ile sagaltimdan sonra
bekleme slresi 456 derece/gin olarak hesap edilmigtir.
OTC'in yarilanma 6mrileri (t12) kasda 0,733 giin, deride ise
0,777 gln olarak bulunmustur.

Tartigma ve Sonug

Mikrobiyolojik yontem kullanarak yapilan bu arastirma
bulgularina gbre levreklerin kas ve derilerinde OTC
miktarlarinda ayni glnde yapilan &érneklemelerde baliktan
baliga gok buyuk farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir. Malvisi
ve dig. (1996) 19-28 °C'de su sicakliginda denizde kilturd
yapilan Gipura ve Levreklerde OTC yem iginde 75 mg/kg canli
agirhga dozunda verilerek OTC'nin  HPLC ydntemiyle
yaptiklari bir arastirmada, paraleller arasinda ¢ok bayuk
farkliliklar oldugunu bildirmistir. Salte ve Liestol (1983) tatli
suda kiltiri yapilan gdkkusagi alabaliklarinda da ayni
bireysel farkliliklarin bulundugu bildirmis, bunu baliklarin
yemleme esnasinda esit yem almamalarina, tim baliklarda
midenin bosalma zamaninin ayni olmamasina, ilacin
bagirsaklardan emilimi, vicuttaki metabolize olma ve atima
hizlarinin ayni olmamasi ile ilgili olabilecegini belirtmigtir.
Hustved ve dig. (1991) alabaliklarda yaptigi arastirmada yeme
OTC ilavesinin yem alimini %61 azalttigini, Salte (1992) ise
OTC ilave edimis yem ile yemlemenin 2. gininde
alabaliklarin yemi reddettigini bildirmistir. Bu aragtirmada 11-
13 °C su sicakliginda tutulan levrek baliklarinda ayni bulguya
rastlanirken, 20°C ve (zerindeki sicaklikta yapilan
denemelerde OTC ilave edilmis yemi istahla aldiklari
gorilmistir. Ancak bu arastirmada OTC nisasta ile
karistirilarak pelet yeme ilave edilmistir. Malvisi ve dig. (1996)
deneme baliklarina ticari olarak OTC ilave edilmis hazir yem
verdiklerini bildirmislerdir.

Arastirmanin yapildigi sire icinde ortalama su sicakiigi
22,8 °C olarak hesaplanmistir. Bu deger rezidii miktarinin
Tirk Gida Kodesi'ne gdre tolere edilebilen diizeye inmesi igin
kasta gereken siire 456 derece/gln olarak bulunmustur. Bu
bulgu baliklarda ilagla tedavi sonrasi bekleme siiresi olarak
kabul edilen 500 derece/giin sire ile uyusmaktadir. Malvisi ve
dig. (1996) su sicakhginin ilk 20 giin 19-20 °C, daha sonraki
glnlerde ise 24-28 °C oldugu arastirmada, oral olarak ayni
dozda ve siireyle 50-70 gramlik gipura baliklarina verilen OTC
kas dokusunda tedavi sonrasi 10. glinde olclilen rezidl
seviyesi 0,092 ug/g'a indigini, deride ise 20. glinde 0,150 pg/g
dizeyinde kaldigini, 20. ginden sonra dlglimlere devam
edilmedidi bildiriimektedir. Bu arastirmada levreklerde kastaki
rezidiniin 20. giinde tolerans diizeyinin altina indigi (0,034
uglg), daha sonra degerlerde ylikselme olsa da MRL'in
lzerine ¢ikmadigi, deride ise 30. glinde tolerans dizeyinin
altina (0,064 ng/g) indigi goriimektedir.

Avrupa Toplulugu ve tlkemizde baliklarda tedavi sonrasi
yasal bekleme sonrasi 500 derece/giin olarak kabul edilmistir
(Bjorklund 1991, Tennant 1992, Kaya, 1994, Malvisi, 1997).
Bu aragtirmada ise levrek baliklarindaki bekleme stiresi 456
derece/gln olarak hesaplanmistir.

Alabaliklarda OTC'in esas metabolize oldugu yer
karaciger olup safra yolu ile atildigi bildiriimektedir (Bjorklund
1991). Karacigeri hasarli Atlantik salmonlarinda OTC'in
dokulardaki eliminasyon siresi uzamaktadir (Bruno 1989).
Listonella anguillarum ile deneysel olarak enfekte edilen Ayu
baliklarinda OTC'in biyolojik yararliigi saglikli baliklara oranla
%66 daha az oldugu bulunmustur (Uno 1996).

Bu arastirmada enfekte levrek baliklarinda hesaplanan
bekleme slresini, diger arastirmacilarin levrek baliklarinda
yaptiklari  aragtirmada her hangi bir sonug elde
edemediklerinden karsilagtirma yapilamamistir.

Dusuk su sicakhginda (11-13°C) tutulan levreklerde yem
aliminin ¢ok diistk olmasi nedeni ile rezidli miktarinda siirekli
bir distis gorlldiginden arastirma  sirdlrllememistir.
Levreklerde yapilacak benzer arastirmalarin baliklarin istahla
yem aldiklari ylksek su sicakliginda yapilmalidir. Ayrica
tedavi stiresince balik 6rneklerinin alinmasi baliklarda strese
neden olacagindan tedavi bittikten sonra drneklemelerin
yapilmasi daha uygun olacaktir.

Farmakokinetik yonden bakildiginda, kontrollii sartlarda
yapilacak rezidi calismalarinda bireysel farklari minimize
etmek olasi ise de sonuglar hasta baliklara uyarlanmasi
gerekmekte, bu da yanilgiya yol acabilmektedir.

Arastirma esnasinda levreklerde meydana gelen strese
bagli vibriosisin ortaya gikmasindan sonra OTC ile tedaviye
baslanmis olmasi tamamen dogal sartlarda rezidi analizinin
yapilmasini saglamistir. Arastirma sonuglarina gére vibriosisin
tedavisinde 75 mg/kg canli agirlik hesabi ile OTC 10 gun
mlddetince  verildiginde  sagaltimin  basarili  oldugu
goriiimUstir. Dogal vibriosise yakalanip OTC ile sagaltilan
levreklerde 456 derece/giin’lik bir bekleme siresinin yeterli
oldugu gorlimustir.

Bir cok arastrmada her ne kadar OTCin deniz
ortaminda bulunan di ve tri- valent iyonlarla selatlar
olusturarak etki giicinde bir azalma olsa da, 4 mm pelet
yemine OTC+nisasta karisimi ile homojenize edilerek
baliklara verildiginde 75 mg dozda levreklerdeki vibrio
enfeksiyonunun sagaltiminda etkili oldugu gértiimusgtr.
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