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    ÖZ 

Amaç: Bu araştırmada Karadeniz Kalkan Balığında (Psetta maxima) tek doz (10 mg kg-1) florfenikolün (FF) 

farmakokinetiğinin belirlenmesi amaçlandı. Gereç ve Yöntem: Çalışma Trabzon Su Ürünleri Merkez Araştırma Enstitüsü 

Müdürlüğü bünyesinde bulunan kapalı sistem havuzlarda Karadeniz suyunda (sıcaklık 11±1ºC, tuzluluk oranı %0.18, oksijen 

miktarı 10.02 mg ml-1 altına düşürülmedi) gerçekleştirildi. Deneyler validasyon (5 adet) ve ilaç denemeleri (60 adet) dahil 65 

adet kalkan balığında (42±2 gr) gerçekleştirildi. Kalkan balıkları kas içi ve gavaj yoluyla FF uygulanan gruplar olmak üzere 

iki gruba ayrıldı. Plazma FF düzeylerinin belirlenmesi yüksek basınçlı sıvı kromatografisi cihazında (HPLC) gerçekleştirildi. 

Farmakokinetik analizler kompartımanlı olmayan modele göre win-nonlin farmakokinetik program kullanılarak yapıldı. 

Bulgular: Validasyon çalışma sonuçları Göreceli standart sapma (RSD) (%), ortalama geri kazanım (%), LOD ve LOQ (ppm) 

değerleri üzerinden sırasıyla, %96.19, %85.81±0.026, 0.0039 ve 0.012 ppm olarak belirlendi. Kas içi ve gavaj yoluyla FF 

uygulama gruplarının Tmax, Cmax, Tlast, Clast, AUClast, Vz_F_obs, Cl_F_obs değerleri sırasıyla 1 ve 6 saat; 6.60 ve 5.17 

mg L-1; 48 ve 48 saat; 2.02 ve 1.48 mg L-1; 145.39 ve 101.76 saat mg L-1; 2.54 ve 3.64 L kg-1; 0.033 ve 0.045 L kg saat-1 

olarak belirlendi. Sonuç: Araştırma sonuçları FF farmakokinetiğinin balık türü ve yetiştirme koşulları ile ilgili su sıcaklığı, 

tuzluluk oranı gibi faktörlere bağlı olarak değişebileceğini göstermiştir. 

Anahtar kelimeler: Farmakokinetik, Florfenikol, Kalkan, Karadeniz, Kas İçi, Mide İçi (Gavaj). 

 

Determination of the Pharmacokinetics of Florfenikol in Turbot (Psetta maxima) Fish 

Grown in Black Sea Water 
ABSTRACT 

Objective: In this study, it was aimed to determine the pharmacokinetics of florfenicol (FF) in a single dose (10 mg kg-1) in 

Black Sea Turbot (Psetta maxima). Materials and Methods: The study was carried out in closed system pools within the 

Trabzon Fisheries Central Research Institute in Black Sea water (temperature was 11±1ºC, the salinity rate was 0.18 %, 

oxygen did not fall below 10.02 mg ml-1). Experiments were performed on 65 turbot fish (42±2 g) including validation (5 

specimens) and drug trials (60 specimens). Turbot fish were divided into two groups as FF administered intramuscularly and 

gavage. Determination of plasma FF levels was performed on a high pressure liquid chromatography device (HPLC). 

Pharmacokinetic analyzes were performed using the win-nonlin pharmacokinetic program according to the non-

compartmental model. Results: The results of the validation studies were determined as 96.19, 85.81±0.026, 0.0039 and 

0.012 based on Relative Standard Deviation (RSD) %, mean recovery %, LOD and LOQ in ppm, respectively. Tmax, Cmax, 

Tlast, Clast, AUClast, Vz_F_obs and Cl_F_obs values of intramuscular and gavage FF administration groups are respectively; 

1 and 6 hour; 6.60 and 5.17 mg L-1; 48 and 48 hour; 2.02 and 1.48 mg L-1; 145.39 and 101.76 hour mg L-1; 2.54 and 3.64 L 

kg-1; 0.033 and 0.045 L kg h-1. Conclusion: The results of the study showed that the pharmacokinetics of FF may vary 

depending on the fish species and growing conditions, such as water temperature, salinity. 
Keywords: Pharmacokinetics, Florfenicol, Turbot, Black Sea, Intramuscular, Intragastric (Gavage). 
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GİRİŞ 

Kalkan (Psetta maxima), Scophthalmidae ailesinin 

bir üyesidir (Aydın ve Şahin, 2011). Kalkan balığı 

Türkiye su ürünleri arasında önemli bir ticari ve 

besinsel değere sahip yassı balık türlerinden biridir 

(Aydın ve ark., 2020; Aydın ve Şahin, 2011; Samsun 

ve ark., 2007). Kalkanlar, Atlantik, Baltık Denizi, 

Akdeniz ve Karadeniz’in Avrupa kıyı sularında 

bulunur (Aydın ve ark., 2019). Kalkan yetiştiriciliği 

1997 yılında Trabzon Su Ürünleri Merkez Araştırma 

Enstitüsü’nde Tarım ve Köyişleri Bakanlığı ve 

Japonya Uluslararası İş birliği Ajansı (Japan 

International Cooperation Agency-JICA) 

ortaklığında “Karadeniz Kalkanı Avlama 

Tekniklerinin Geliştirilmesi” projesi ile başlamıştır 

(Aydın ve ark., 2020). Akdeniz Genel Balıkçılık 

Komisyonu, FAO ve Merkezi Balıkçılık Araştırma 

Enstitüsü (Central Fisheries Research Institute-CFRI) 

işbirlikteliği ile Karadeniz Kalkanı’nın üreme 

mevsimine denk gelen 14-23 Mayıs 2018 tarihlerinde 

Trabzon’da düzenlenen eğitim toplantısında Kalkan 

yetiştiriciliğine odaklanılmıştır (Caruso ve ark., 

2018). 

Balıklarda stres faktörleri immun baskılanma ile 

bakteriyel ve paraziter hastalıkların gelişmesine 

neden olur. Türkiye’de 1976-2013 yılları arasındaki 

yayımlanmış kaynaklardan elde edilen bilgilere göre 

kalkanlarda bakteriyel ve viral hastalıklardan 

Vibriosis, Frunculosis (A. salmonicida), 

Flexibacteriosis (Tenacibaculum maritimum, önceleri 

Flexibacter maritimus), Coccal Infections 

(Lactococcus garvieae, önceleri Enterococcus 

seriolicida), Serratia liquefeciens Infection ve Viral 

hemorrhagic septicemia (VHS) kaydedilmiştir 

(Kalaycı ve ark., 2006; Öztürk ve Altınok, 2014). 

Balık çiftliklerindeki büyük üretim kayıplarına 

genellikle bakteriyel enfeksiyonlar neden olur. 

Balıklar poikiloterm canlılardır ve ilaçların 

farmakokinetiği diğer türlere ve yaşam koşullarına 

göre balıklarda önemli derecede farklılık gösterir. Bu 

nedenle, etkili tedavide gereken optimal dozu 

belirlemek için farmakokinetik çalışmaların hedef 

balık türünde yapılması gerekir (Ocenda ve ark., 

2017).  

Antibakteriyel bir ilaç olan florfenikol (FF), sentetik 

bir amfenikoldür ve kemik iliği baskılanması 

açısından kloramfenikole göre daha güvenlidir 

(Kogiannou ve ark., 2020; Lis ve ark., 2011). FF 

balıklarda çeşitli bakterilere karşı etkili bulunmuş 

olmakla birlikte, kalkanlarda farmakokinetikleri 

üzerine çalışmalar sınırlıdır (Ocenda ve ark., 2017). 

Bu araştırmada, Türkiye’de Karadeniz suyu 

koşullarında yetiştirilen kalkanlarda kas içi ve gavajla 

mideye uygulanan FF’nin farmakokinetiğinin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Kimyasallar 

Florfenikol analitik standart Fluka’dan, FF teknik 

standart (%99.2, Anhui Liberty Pharmaceutical) bir 

Türk veteriner ilaç firmasından temin edildi. 

Asetonitril, metanol, etil asetat ve diğer HPLC 

saflıktaki kimyasallar Merck Company’den satın 

alındı. 

Deney yeri ve koşulları 

Çalışma, Trabzon Su Ürünleri Merkez Araştırma 

Enstitüsü Müdürlüğü bünyesinde bulunan kapalı 

sistem havuzlarda Karadeniz suyunda gerçekleştirildi. 

Karadeniz suyu sıcaklığı deneme boyunca 11±1ºC, 

tuzluluk oranı %0.18, suyun debisi 1 litre dakika-1 

değerlerinde tutuldu. Günlük su değişimi 15 kez olarak 

yapıldı. Oksijen miktarı 10.02 mg ml-1’ye ayarlandı. 

Kalkan balıklarının temin edildiği sürüden rutin 

muayene kapsamında 5 balıkta bakteriyel ve paraziter 

inceleme yapıldı. Bakteriyel muayene için balıkların 

karaciğer ve böbrekleri Tryptic Soy Agar (TSA, 

Merck) ve Tiyosülfat-sitrat-safra tuzları-sükroz agar 

(TCBC, Merck)’de inoküle edildi ve 25˚C’de üç gün 

inkübe edildi. İnkübasyondan sonra petri kabı koloni 

oluşumu için gözlendi. Parazit incelemesi için deri ve 

solungaç kazıma yoluyla örnekler hazırlandı. Örnekler 

mikroskobik olarak X20 ve X40 büyütmede incelendi 

(Türe ve ark., 2014). Deneylerde etik izin alınan (Etik 

no: 42208298-040-04-02) 65 adet kalkan balığı (42±2 

gr) kullanıldı.  

HPLC cihazı çalışma koşulları 

Schimadzu Model 20-AT prominence 

Photo Diode Array Dedektör 

Mobil faz (725ml ultra saf su, 265ml asetonitril, 4ml 

%10’luk asetik asit)  

Kolon sıcaklığı 25℃ 

Kolon (C 18) 

Akış hızı 0.8ml dakika-1 

Dalga boyu 223nm 

Süre 30dk 

Validasyon çalışmaları ve plazma FF analizi 

Metot validasyon çalışmaları için 5 adet kalkan balığı 

kullanıldı. Validasyon çalışmalarında, FF stok ve 

çalışma standart çözeltileri Van de Riet ve arkadaşları 

(2003)’nın yöntemi esas alınarak hazırlandı. FF saf 

standart (Fluka) ile 100 μg ml-1 konsantrasyonda ana 

stok çözeltisi metanol: ultra saf suda (v/v; 3:7) 

çözdürülerek hazırlandı. Ana stoktan ileri dilüsyonlar 

(0.375, 0.75, 1.5, 3 ve 6 μg ml-1) %0.1 asetik asit 

çözeltisi kullanılarak yapıldı. Hazırlanan standartlar 

20μl hacimde HPLC cihazına uygulandı. Ölçümler en 

az 5 tekrarlı olarak gerçekleştirildi. Sonuçların 

ortalaması alınarak kalibrasyon eğrisi çizildi (Taçbaş, 

2018). Validasyon Doğrusallık (Linearity; 0.75, 1.5, 3 

μg ml-1 konsantrasyonlarda, her doz için 3 tekrar), 

Seçicilik (Selectivity; balık türüne ve matrikse bağımlı 

olarak 5 farklı kör ve 3 farklı konsantrasyonda bakıldı), 

Doğruluk (Acuracy) ve Kesinlik (Precision), Tekrar 

Üretilebilirlik (Reproducibility; farklı günlerde 0.75, 

1.5 ve 3 μg ml-1 dozlarda üç tekrar olarak) ve Duyarlılık 

(Sensitivity) parametreleri üzerinden yapıldı. 

Plazmadan FF analizi için 0.5ml kan plazması alınarak 

%0.1 asetik asitle hacim, cam tüpte 1ml’ye 

tamamlandı. Üzerine 1ml 0.1M fosfatlı tampon 

çözeltisi (pH:7) eklendi. Bunun da üzerine 4ml etil 
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asetat eklendi. 10 dakika boyunca yüksek hızda 

çalkalayıcıda karıştırıldı. Daha sonra üstteki 3ml 

hacimdeki süpernatant başka bir cam tüpe ayrıldı. Geri 

kalan kısmın üzerine 2ml daha etil asetat eklenerek 

işlemler tekrarlandı. 2ml hacimdeki süpernatant 

alınarak daha önceden ayrılmış olan süpernatanta 

eklendi. Cam tüpteki 5ml etil asetat 40°C azot 

evaporatörde uçuruldu. Üzerine 1ml mobil faz (725ml 

ultra saf su, 265ml asetonitril, 4ml %10’luk asetik asit) 

eklenerek çözdürüldü (Anadón ve ark., 2008; Taçbaş, 

2018; Van de Riet ve ark., 2003). 

Hayvan deneyleri 

Araştırmada 60 adet kalkan balığı kullanıldı. Kalkan 

balıkları kas içi (n:30) ve gastrik gavaj (n:30) grubu 

olmak üzere iki gruba ayrıldı. İlaç deneme grubundaki 

balık sayısı her zaman diliminde 5 balıktan ve her 

balıktan da sadece bir kez kan alınacak şekilde 

belirlendi.  

İlaç deneme gruplarına uygulanacak FF teknik 

standarttan %100’e tekabül edecek şekilde tartım 

yapılarak dimetil formamid (2ml) ve fizyolojik tuzlu su 

(8ml) yardımıyla önce ana stok (100 mg ml-1), bundan 

da tekrar dilüsyonla 10 mg ml-1’lik uygulama çözeltisi 

hazırlandı. Bu çözeltiden balıklara 10 mg kg-1 c.a FF 

doz hesabıyla 42 mikrolitre hacimde olacak şekilde 

gavaj ve kas içi yolla uygulama yapıldı. 

Grup 1 ve 2’de bulunan balıklardan 1., 3., 6., 12., 24. 

ve 48., saat dilimlerinde lityum heparinli tüplere 

kuyruk venasından yaklaşık 2 ml kan alındı ve en kısa 

sürede 3000 dev dakikada-1 10 dakika santrifüj ile 

plazmalar elde edildi. Numaralanmış plazma örnekleri 

analizlere kadar -18°C’de saklandı.  

Farmakokinetik hesaplamalar 

Farmakokinetik analiz, win-nonlin programı (Version 

5.2, Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA) 

kullanılarak kompartımansız modele göre yapıldı. İlaç 

deneme gruplarında her zaman dilimindeki ortalama 

plazma FF düzeyi cihazın LOD üstü belirlediği 

değerlerin ortalaması alınarak hesaplandı. 

 

BULGULAR 

Validasyon parametre sonuçları 

Metot validasyon sonuçları Tablo 1, 2, 3, 4 ve Şekil 1, 

2 ve 3’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 1. FF standart kalibrasyon eğrisi (n=5, her 

konsantrasyon için) 

 

 

Tablo 1. Kalkan balığı plazmasında üç farklı 

konsantrasyonda FF için Doğrusallık sonucu. 
 

Regresyon formülü R2 

y = 62429x+1225.6 0.999 

 

 

 
 

Şekil 2. Kalkan balığı doğrusallık eğrisi 

 

 

Tablo 2. Kalkan balığı plazmasında FF için geri 

kazanım sonuçları. 
 

FF 

(μg ml-1) 

Ortalama 

Geri kazanım 

(μg ml-1) 

(n=3) 

Geri 

kazanım 

(%) 

RSD 

(%) 

0.75 0.63±0.04 84.11 6.45 

1.5 1.33±0.004 88.81 0.35 

3 2.53±0.03 84.51 1.38 

 

 

 
 

Şekil 3. Kalkan balığı plazmasında FF geri 

kazanım eğrisi (n=3, her konsantrasyon için) 

 

Tablo 3. Kalkan balığı plazmasında FF için Tekrar 

üretilebilirlik sonuçları. 
 

FF (μg ml-1) 
Göreceli standart 

sapma RSD (%) 

0.75 3.4 

1.5 0.05 

3 0.0004 

R² = 0,999

y = 62429x + 1225,6
R² = 0,999
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Tablo 4. Kalkan balığı plazmasında FF için 

Duyarlılık (tespit ve tayin limitleri) sonuçları. 
 

Florfenikol 

 Kalkan 

plazma 

LOD (μg ml-1) 0.0039 

LOQ (μg ml-1) 0.0120 

 

 

İlaç deneme grupları (kas içi ve gavaj) plazma FF 

sonuçları 

İlaç deneme grupları plazma FF sonuçları Şekil 4 ve 

5’de, farmakokinetik parametre analiz sonuçları ise 

Tablo 5’de verildi. 

 

 

 
 

Şekil 4. Kalkan balıklarında kas içi 10 mg kg-1 

uygulanan FF’ye ait ortalama plazma 

konsantrasyon-zaman eğrisi 

(n=5, her zaman dilimi için). 

 

 
 

Şekil 5. Kalkan balıklarında gavajla 10 mg kg-1 

uygulanan FF’ye ait ortalama plazma 

konsantrasyon-zaman eğrisi (μg ml-1). 

 

 

 

Tablo 5. Kalkan balıklarında kas içi ve gavaj yolla 

10 mg kg-1 dozda uygulanan FF’ye ait 

farmakokinetik parametre sonuçları. 
 

  (İM) (Gavaj) 

Tmax (saat) 1 6 

Cmax (mg L-1) 6.60 5.17 

Tlast (saat)  48 48 

Clast (mg L-1) 2.02 1.48 

AUClast (saat mg L-1) 145.39 101.76 

Vz_F_obs (L kg-1) 2.54 3.64 

Cl_F_obs (L kg saat-1) 0.033 0.045 

MRTlast (saat) 19.31 19.02 

F (%) (Nispi biyoyararlanım)  %69.65 

Tmax: Maksimum konsantrasyona ulaşma süresi, Cmax: Maksimum 

konsantrasyon, Tlast: Son ölçülebilen konsantrasyon zamanı, Clast: 

Son ölçülebilen konsantrasyon, AUClast: Dozlama zamanından son 
ölçülebilir konsantrasyona kadar eğri altında kalan alan, Vz_F_obs: 

Terminal fazda belirlenen dağılım hacmi, Cl_F_obs: Ekstravasküler 

uygulama için gözlenen toplam vücut klirensi, MRTlast: Dozlama 
zamanından ölçülebilir son konsantrasyona kadar olan ortalama kalış 

süresi. 

 

TARTIŞMA 

Validasyon parametre sonuçları (Tablo 1, 2, 3, 4 ve 

Şekil 1, 2, 3) HPLC yönteminin kalkan balığı 

plazmasında FF analizi için uygun olduğunu 

göstermiştir. 

İlaçların farmakokinetiği, tür, birey ve ilaç gibi çeşitli 

faktörlere bağlı olarak değişebilir (Vinarov ve ark., 

2021). Farklı balık türlerinde FF’nin farmakokinetiği 

ile ilgili çalışmalar olmasına rağmen (Pourmolaie ve 

ark. 2018; Shiry ve ark., 2019; Wang ve ark., 2009; 

Yanong ve ark., 2005), kalkan balığında yapılmış 

sadece bir çalışma bulunmaktadır (Ocenda ve ark., 

2017). Ancak, çalışılan kalkan balığı türü bu 

çalışmadakinden (Psetta maxima) farklı olarak 

Scophthalmus maximus’tur. Diğer yandan ilaç 

uygulama şekli de bu çalışmadakinden (kas içi ve 

gastrik gavaj) farklı olarak ilaçlı yem şeklindedir.  

Mevcut çalışmada, Psetta maxima’da kas içi 

uygulanan FF’nin Tmax (saat) ve Cmax (mg L-1) 

değerleri 1 ve 6.60, gavaj yolla uygulananda ise 

sırasıyla 6 ve 5.17 olarak bulundu. Bu durum 

intramüsküler uygulama ile ilacın gavajdan daha kısa 

sürede daha yüksek kan konsantrasyonlarına ulaştığını 

göstermektedir. Uygulama yoluna bağlı bu farklılık 

gavaj uygulamasında ilacın kas içi uygulamaya göre 

emilim bakımından biyolojik membranlardan geçmesi 

için zaman gerektirmesine, kas içi uygulamada ise 

ilacın uygulama yerindeki kapillar damarlar 

aracılığıyla kana daha kolay ulaşmasına bağlıdır. 

Deney hayvanlarındaki çalışmalar periton içi (ip) 

uygulamada olduğu gibi parenteral uygulamaların ağız 

yolu uygulamasına göre daha yüksek biyoyararlanıma 
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sahip olduğunu bunun da daha kısa tmax’a ulaşma 

süresi gerektirdiğini bildirmektedir (Al Shoyaib ve 

ark., 2020).  

Kas içi uygulamada Clast (mg L-1) ve AUClast (saat 

mg L-1) değerleri gavaja göre daha yüksek olmasına 

rağmen, Tlast (saat) değerleri esas alınan örnekleme 

zaman süreci itibariyle her iki grupta da aynı (48) 

bulundu. FF’nin dağılım hacmi (Vz_F_obs, L kg saat-

1) ise gavaj yolla verilen grupta daha büyük belirlendi. 

Bu durum gavaj yolla uygulanan ilacın doku ve 

organlara daha iyi dağıldığını göstermektedir. Tlast 

(saat) değerinde olduğu gibi FF’nin MRTlast (saat) 

değeri de kas içi ve gavaj grubunda birbirine oldukça 

yakın bulundu (sırasıyla 19.31 ve 19.02). Nispi 

biyoyararlanım (%), Tmax (saat), Cmax (mg L-1), AUC 

(saat mg L-1), MRT (saat) ve klirens (L) değerleri 

bakımından Ocenda ve arkadaşlarının (2017) kalkanda 

yaptıkları FF farmakokinetik çalışmasındakine göre 

(sırasıyla 57.1, 13.8, 44.35, 2036.9, 30.2 ve 0.028 ) bu 

araştırmada FF’nin Nispi biyoyararlanımı daha yüksek 

(% 69.65), im ve gavaj her iki uygulama grubunda T 

max daha kısa (sırasıyla 1 ve 6 saat), Cmax (sırasıyla 

6.60 ve 5.17 mg L-1), AUC (sırasıyla 145.39 ve 104.76 

saat. mg L-1) ve MRT (sırasıyla 19.31 ve 19.02 saat) 

değerleri daha düşük, klirens ise benzer sırasıyla 0.033 

ve 0.045 L kg saat-1 bulundu.  

AUC vücudun bir ilaca maruz kalma derecesini ifade 

eder (Scheff, 2011). AUC, ilaç dozu ve uygulama 

sıklığı, yaş, cinsiyet, boy, kilo, birlikte kullanılan 

ilaçlar, ilaç metabolize edici enzimlerdeki kalıtsal 

varyasyonlar, ilaç taşıyıcıları ve/veya ilaç hedefleri, 

ilaç klirensi (böbrek ve karaciğer fonksiyonu) gibi 

hastaya özgü faktörlerden etkilenir (Eaton ve ark., 

2018).  Bu çalışmada Ocenda ve arkadaşları (2017)’na 

göre biyoyararlanım biraz daha yüksek, klerens benzer 

çıkmakla birlikte AUC değerindeki düşüklük 

uygulanan ilaç birim miktarının bu çalışmada Ocenda 

ve arkadaşları (2017)’nınkine göre (100 mg kg-1 c.a, 

ağızdan) daha düşük (10 mg kg-1 c.a, gastrik gavaj), 

balık canlı ağırlığının daha az ve kalkan balığı türünün 

farklı olmasıyla ilgili olabilir. İlacın doğrudan gastrik 

gavaj yoluyla verilmesiyle ilaçlı yem şeklinde 

verilmelere göre biyoyararlanımın (F) daha fazla 

olacağı literatür bilgisiyle örtüşerek (Turner ve ark., 

2011) emilimin daha kısa sürede olmasına, dolayısıyla 

Tmax süresinin daha kısa çıkmasına neden olmuştur. 

Ancak, Pourmolaie ve arkadaşları (2018) tarafından 

alabalıklarda yapılan çalışmada gavaj yola göre ilaçlı 

yem şeklinde verilen FF’nin Cmax değerinin yüksek 

çıkması yem bileşimine ve bileşimin FF’nin 

emilmesini artırmasına bağlanmıştır. Bu çalışmada 

Tmax daha kısa olmakla birlikte Cmax değerinin 

Ocenda ve arkadaşları (2017)’nınkinden düşük çıkması 

Ocenda ve arkadaşları (2017)’nınkinde verilen dozun 

yüksekliği yanında yem bileşiminin de FF’nin emilen 

miktarını artırmasıyla ilgili olabilir. Diğer yandan su 

canlılarında yapılan çalışmalar su sıcaklığının ilaç 

etken maddesinin biyotansformasyonunun 

değişmesinde önemli etken olduğunu göstermektedir 

(Cerveny ve ark., 2021). FF ile ilgili Nil tilapia 

(Oreochromis niloticus)’larında yapılan çalışmada su 

sıcaklığının 24°C’den 32°C’ye çıkmasının 

eliminasyon hız sabitinin artmasına, eliminasyon yarı 

ömrünün kısalmasına, emilim yarı ömrünün 

düşmesine, maksimum serum konsantrasyonunun 

düşmesi ve bu konsantrasyona ulaşmak için geçen 

sürenin kısalmasına, AUC’nin yarı yarıya düşmesine, 

dağılım hacminin artmasına neden olduğu bildirilmiştir 

(Rairat ve ark., 2019). Yine Rairat ve arkadaşları 

(2019) tarafından Nil tilapia (Oreochromis 

niloticus)’sında yapılan çalışmada da suyun tuzluluk 

oranı arttıkça iv uygulanan FF’nin eliminasyon yarı 

ömrünün kısaldığı, klerensinin arttığı, hızlı atılmaya 

bağlı olarak AUC değerinin düştüğü, ancak FF’nin 

ağızdan uygulandığı grupta yüksek tuzluluğa bağlı 

biyoyararlanımın artmasından dolayı AUC değerinde 

belirgin bir değişikliğin olmadığı bildirilmiştir. Diğer 

yandan oksitetrasiklin (OTC)’le ilgili yapılan bir 

çalışmada da suyun sıcaklığının artmasının AUC 

değerini düşürdüğü, fakat bunda daha çok ilacın 

özelliğine bağlı olarak katyonlarla kompleks 

oluşturmasının da etkili olabileceği bildirilmiştir 

(Rigos ve Smith, 2015).  Mevcut çalışma sonuçlarının 

bu çalışma sonuçlarıyla örtüşmemesi kalkan balık 

türündeki biyolojik farklılık ve Karadeniz suyunun 

özellikleriyle (Karadeniz suyu sıcaklığının deneme 

boyunca 11±1 santigrat, tuzluluk oranının %0.18, 

oksijen miktarının 10.02 mg ml-1) ilgili olabilir. 

Balıklarda antibiyotiklerin, hatta genel anlamda 

ilaçların PK/PD’sine ve minimum inhibitör 

konsantrasyon (MIC) değerleri üzerine yapılan 

çalışmalar oldukça sınırlıdır. FF’nin PK/PD’sine ve 

MIC değerlendirmesine ilişkin araştırmalar da oldukça 

azdır. Bu kapsamda Su ürünlerinde Epidemiyolojik 

cut-off (ECO) değerleri sadece Aeromonas 

salmonicida için belirlenmeye çalışılmış (Smith, 

2007), V. anguillarum için sadece bir çalışma 

bulunmuştur (Smith ve Christofilogiannis, 2007). 

Nitekim Clinical Laboratory Standards Institute 

(CLSI)’nın 2018 yılı listesinde de FF’nin ECO ve 

breakpoint verilerine ilişkin bilgi bulunamamıştır 

(CLSI, 2018). Ancak, sınırlı da olsa aynı antibiyotiğe 

yönelik balıklarda bir ECO değeri bulunduğunda 

bunun antibiyotik tedavisine başlamada yardımcı 

olabileceği de bildirilmektedir.  

Çeşitli balık türlerinden izole edilen balık patojenleri 

için FF’nin etkinlik çalışmalarında MIC değerleri 

etkene göre farklılık göstermekle birlikte Aeromonas 

hydrophila (n=41) için 0.78- >100 μg ml-1, 

Edwardsiella tarda (n=76) için 0.2- >100 μg ml-1, 

Klebsiella spp. (n=21) için 0.78-25 μg ml-1, 

Pseudomonas fluoresences (n=32) için 0.78- >100 μg 

ml-1, Streptococcus spp. (n=12) için 0.78- >100  μg ml-

1, Vibrio spp. (n=58) için 0.78-50 μg ml-1 olarak 

değiştiği görülmektedir (Ho ve ark., 2000). Lin ve 

arkadaşları (2022) tarafından Aeromonas spp’ine 

yönelik 8 antibiyotiğe ilişkin ECO çalışmasında da FF 

için değer 1 μg ml-1 olarak belirlenmiştir. Bu çalışmada 

MIC değerine bakılmamış olmakla birlikte, FF’nin 

diğer araştırmalardaki MIC değerleri (Ocenta ve ark., 
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2017) ve en düşük MIC ilacın 48. saate kadar etkili 

olabileceği düşünülebilir. Ancak, daha kesin veriler 

elde etmek için mevcut koşullarda MIC değerlerinin 

araştırılması gerekmektedir. 
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Çalışmadan elde edilen sonuçlar, farmakokinetik 

parametre değerlerinin balığın türüne ve büyüme 

koşullarına göre değişebileceğini, bu nedenle özellikle 

balıklarda spesifik farmakokinetik çalışmaların 

yapılması gerektiğini göstermiştir. 
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