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Sagitim Dozlarinda Uygulanan Baz Sulfonamidlerin Alabaliklarin
(Oncorhynchus mykiss) Yenilebilir Dokularinda Kalint1 Diizeyleri ile Viicuttan
Atilma Siirelerinin Belirlenmesi'

idris TUREL? Orhan YILMAZ?

Ozet

Bu ¢alismada, Gokkusag alabaliklarinda  tedavi amacwyla kullamlan  sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin,
sulfametoksazol ve sulfadimetoksinin dokulardaki kalinti diizeylerinin ne kadar zamanda tolerans limitlerinin alting distiigii, ilag
uygulamasindan ne kadar siire sonra tiiketime sunulmasi gerektigi ve siilfonamid grubu ilaglar uygulandigi zaman dokularda
hangi diizeylerde bulundugu Yiiksek Basingli Svi Kromatografisi (HPLC) ile arastridmistir. Gokkusagt alabaliklar: 3 ay stireyle
su ortaming ve yeme alistirldiktan sonra canli agirhiklar: tartilarak, grup ortalamalar: birbirine yakin olacak sekilde 180 adet
balik, her grupta 36 adet olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Grubun herbirine bir sulfonamid tiirevi 200 mg/kg/giin dozunda 14 giin
stireyle uygulandr.

Baliklar, en son ilag uygulamasindan sonra 1., 3., 5., 7., 9., 11., 13,15, 17, 19. ve 21 giinlerde iigerli gruplar halinde
alinarak kas dokular: blenderde par¢alanarak homojen hale getirildi. Bu érneklerin ekstraksiyon igleminden sonra, sulfadiazin,
sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksinin kas dokusundaki dagihimlar: Yiiksek Basinglt Stvi Kromatografisi
Metoduyla tesbit edildi.

Sulfadiazin (0.097 £0.01 ppm), sulfamerazin (0.1 +0.02 ppm), sulfametazin (0.07 +0.02 ppm) ve sulfametoksazol (0.081
+0.043 ppm) 11. giinde, sulfadimetoksinin ise (0.095 + 0.02 ppm) 7. giinde tolerans limitinin altina indigi saptandr. Gokkusagh
alabaligi kas dokusunda sulfadiazin 17. ginde 0.018 + 0.003 ppm, sulfamerazin 19. giinde 0.01 + 0.002 ppm, sulfametazin 17.
glinde 0.01 £0.001 ppm, sulfametoksazol 15. giinde 0.004 +0.001 ve sulfadimetoksin ise 11. giinde 0.003 £ 0.0005 ppm diizeyinde
belirlendi.

Gokkusagr alabaliklarimn sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin ve sulfametoksazol igin 11. giinden, sulfadimetoksin
igin ise 7. giinden sonra titketime sunulabilecegi sonucuna varilds.

Anahtar Kelimeler: S kromatografisi, Sulfonamidler, fla¢ kalintilar, Gokkusag: alabalign
Summary

The determination of residues in edible tissues and withdrawal times of some sulfanamides, administered with therepeutic
doses to Rainbow trout

In this study, sulfadiazine, sulfamerazine, sulfamethazine, sulfamethoxazole and sulfadimethoxine were applied to the
rainbow trouts. How long it takes to lower below tolerance limits for the resudue levels accumulated in tissues, consumption time
after medication, and accurance levels of sulfonamide group in tissues were researched by using HPLC. The experimental
rainbow trouts were adapted for the feed and water conditious for a period of three months. After their body were weighed and
total 180 rainbow trouts were devided into five groups. Each group contained 36 fishes. Each group was treated with a
sulfonamide derivative (200 mg/kg/day) for 14 days.

After the latest application of medicines, live fish samples were taken on 1, 3,5, 7,9, 11, 13, 15, 17,19 and 21 days, and
their muscle tissue were homogenized with blender. Afier extraction process of the samples, distributions of sulfadiazine,
sulfamerazine, sulfamethazine, sulfamethoxazole and sulfadimethoxine in muscle tissue were determined by HPLC.

It was found that tolerance limits of sulfadiazine (0.097 + 0.01 ppm), sulfamerazine (0.100 £ 0.02 ppm), sulfamethazine
(0.070 £ 0.02 ppm) and sulfamethoxazole (0.081 + 0.04 ppm) lowered on 11 day. However, tolerance limit of sulfadimethoxine
(0.095 +0.02 ppm) lowered on 7" day. Sulfadiazine, sulfamerazine, sulfamethazine, sulfamethoxazole and sulfadimethoxine were
determined as 0.018 +0.003 ppm on 17" day, 0.010 +0.02 ppm on 19" day, 0.010 +0.001 ppm on 17" day, 0.004 +0.001 ppm on
15 day and as 0.003 +0.0005 ppm on 11" day in the tissue of rainbow trouts, respectively.

It was also determined that the rainbow trouts would be able to be consumed after 11 h day in terms of sulfadiazine,
sulfamerazine, sulfamethazine and sulfamethoxazole. Nevertheles, it was after 7" day for sulfadimethoxine.
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Giris

Giinlimiizde insanlarin karsilastig1 en biiyiik sorunlardan biri de beslenme sorunudur. Bu nedenle

yeni gida kaynaklari arastirilmaktadir. Gida maddesi agigmin kapatilmas: icin deniz iiriinlerinin
degerlendirilmesi ve bu iiriinlerin gida olarak kullaniimast igin yogun ¢alismalar siirdiiriilmektedir.
Dogal olarak mikroorganizmalar tarafindan meydana getirilen ve ¢ogu sentetik olarak hazirlanan,
bakterilerin gogalmasint &nleyen ya da onlari Oldiirebilen antibakteriyel ilaglar, beseri ve veteriner
hekimlikte hastaliklarin sagaltiimasi veya dnlenmesinde kullanilirlar. 11k kez 1949 yilinda az miktarda
yeme katilarak verilen bazi antibiyotiklerin domuz ve piliglerde biiyiimeyi hizlandirdiklari anlasiimistir.
Bundan sonra ¢ok sayida antibakteriyel madde, gelismeyi hizlandirici 6zellikleri bakimindan denenmistir
(1). Hastalik, kiiltiir balik¢iliginin yogun oldugu isletmelerde ka¢inilmaz bir faktordiir ve kiiltiirii yapimis
tirlerin iretimi ve saghklarinm siirdiiriilebilmesi igin antibakteriyel ve diger tedavi edici ajanlarin
kullanilmast zorunludur (2-7).

Patojen mikroorganizmalar suda, havaya gore ¢cok daha hizli ve kolay yayilir ve tasinirlar. Yasama
ortamu olarak su, biyolojik ve kimyasal 6zellikleri bakimindan daha karmasiktir; suda oksijenin elverisliligi
ve almabilirligi daha diisiiktiir. Bahklarin ve patojenlerin su ortamindaki sicakliga baghliklari, hastaliklarm
sabit bir inkiibasyon zamanina sahip olmayiglari gergegini giindeme getirmektedir. Cevresel etkiler, su
ortaminda ¢ok yiiksek seviyededir ve inkiibasyon siiresi degisim gosterir (8).

Kiiltiir balikeiligmmn yapildigi isletmelerde sulfonamidler, Mycobacterium spp, Nocardia Spp,
Renibacterium salmoninarum, Aeromonas salmonicida, Edwardsiella tarda, Edwardsiella ictaluri, Proteus
rettgeri, Flexibacter columnaris, Vibrio angullarum, Vibrio ordalli ve Pseudomonas spp bakterilerinin
sebep oldugu enfeksiyonlarda yaygin olarak kullaniimaktadir (4,9,10).

Ilaglarin asi1 dozda uygulanmalarindan veya kabul edilen ila¢ atilma zamanina uyulmamas:
sonucu sulfonamid kalintarini igeren balik etlerinin, tiiketici olan insanlar iizerinde bir saglik riski
olusturacagi, ayni zamanda spesifik patojen mikroorganizmalarda da direng gelisimine yol agacagi
dusiintilmektedir (4,11,12).

Bununla birlikte antibakteriyel ajanlarin kullanimi, kiiltiir baliklarinda ilag kalint problemleri i¢in
potansiyel bir tehlike arzetmektedir (2).

Son yillarda yapilan ¢alismalar, sulfametazinin karsinojenik (tiroid kanseri) bir etkiye sahip
olabilecegi kuskusunu artirmaktadir (13-17).

Tiirkiye geneline yayginlasan alabalik isletmelerinde, koruyucu ve sagitict amacla yaygin olarak
sulfonamidler kullamlmaktadir. Baliklarin yemlerine katilarak veya parenteral olarak sagitici ya da
koruyucu amagla verilen sulfonamidler Snerilen sekilde kullanilmadiklarinda, ilag uygulanan baliklarin
yenilebilir dokularinda ve bunlardan elde edilen iiriinlerde kalinti birakirlar. Boyle sulfonamid kalintilar:
iceren besin maddeleri, insan tiiketimi igin uygun degildir (18). Zira, et ve diger hayvansal iiriinlerde
bulunabilecek gok az miktardaki sulfonamid kalintilari, insanlarda allerjik reaksiyonlara ve ilaglara direngli
bakterilerin sekillenmesine neden olurlar (13,18).

FDA (Food and Drug Administration), sulfonamidlerin yenilebilir dokulardaki tolerans diizeylerini
0.1 ppm olarak belirlemistir (2,3,14,19).

Bu calismada, Gokkusag: alabaligi (Oncorhynchus mykiss - Rainbow trout) dokularinda
sulfonamid kalinti diizeylerinin, ne kadar zamanda tolerans limitlerinin altma diistiiglinting ilag
uygulamasindan ne kadar siire sonra tiiketime sunulmasi gerektiginin ve sulfonamid grubu ilaglar
uygulandigi zaman dokularda hangi diizeylerde bulundugunun saptanmasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Materyal:

Sulfonamid  standartlari:  Sulfadiazin  (Sigma), Sulfamerazin (Sigma), Sulfametazin (Sigma),
Sulfametoksazol (Sigma), Sulfadimetoksin (Sigma)

Kimyasal maddeler: Sodyum hidroksid (Merck), Asctonitril (Merck LiChrosolv), Dikloro metan (Merck
LiChrosolv), n-Hekzan (Merck LiChrosolv), Aseton (Merck LiChrosolv), Fosforik asit %35 (Carlo Erba),
di-Sodyum hidrojen fosfat anhidr (Merck), Triklorasetik asit (Merck).
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Aletler: Cecil marka Ultraviyole (UV) dedektorlii Yiiksek Basingh Sivi Kromatografisi (HPLC), C-R3A
Chromatopac (Shimadzu), ODS kolon, Degase cihazi (Millipore), Blender (Argelik), Calkalayict
(Gerhardt), pH metre (Nel), Santrifiij cihaz1 (Heraeus SEPATECH, Minifuge RF), Terazi (Sartorius)

Metot:

Gokkusagy alabaliklart 3 ay siireyle su ortamina ve yeme aligtirildiktan sonra canli agirliklart
tartilarak, grup ortalamalari birbirine yakin olacak sekilde 180 adet balik, her grupta 36 adet olacak sekilde
5 gruba ayrildi. Grubun herbirine bir sulfonamid tiirevi 200 mg/kg/giin dozunda 14 giin siireyle uygulandi.

Baliklar, en son ilag uygulamasindan sonra 1., 3., 5., 7., 9., 11, 13, 15., 17, 19. ve 21 giinlerde
iicerli gruplar halinde alinarak kas dokular1 blenderde pargalanarak homojen hale getirildi. Bu 6rneklerin
ckstraksiyon igleminden ‘sonra, sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve
sulfadimetoksinin kas dokusundaki dagilimlart Hormazabal ve arkadaglarinin (20) kullandiklan Yiiksek
Basmeli S1vi Kromatografisi Metodu modifiye edilerek tesbit edilmistir.

Kromatografik sartlar: Mobil faz: Asetonitril - 0.017 M H;PO,4, (30:70, v/v), Akis hizi: 1.4 ml/dk.,
Rekorder: 8 mm/dk., Dalga boyu: Biitiin standartlar i¢in 270 nm.

Standartlarm hazirlanmas:: Sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksin
standartlar1 karigimi 20 pl'de 20 ng olacak sekilde hazirlandi. Standart karigimindan 20 pl HPLC'ye enjekte
edilerek standart pikleri alindi. Elde edilen kromatogram Sekil 1'de gésterilmistir.

Balik kas dokusuna 1 ppm standart katilarak ekstraksiyon ve temizleme islemine tabi tutuldu. Elde edilen
eluatm 20 ul'si Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisine enjekte edilerek elde edilen piklerin alanlarina gére
kalibrasyon yapildi. Elde edilen kromatogram Sekil 2'de verilmistir. Bundan sonra numunelerin
okunmasina ge¢ildi.
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Sekil 1: Sulfadiazin (1), sulfamerazin (2), sulfametazin (3), sulfametoksazol (4) ve sulfadimetoksinin (5) 20
ng miktarlarindaki miks standart ¢ozeltisi ile elde edilen kromatogram.
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Sekil 2: Sulfadiazin (1), sulfamerazin (2), sulfametazin (3), sulfametoksazol (4) ve sulfadimetoksin (5)
katiimis bahk dokusundan elde edilen kromatogram.

Bulguiar
Tablo 1. Balik kas dokusunda saptanan sulfonamid tiirevlerinin giinlere gére dagilini (ppm)
Giinler Sulfadiazin Sulfamerazin |  Sulfametazin Sulfametoksazol Sulfadimetoksin |
1.giin 18.90+1.76 29.46+1.035 71.94+5.02 100.08+4.01 21.552.66 '|
3.giin 8.94+0.18 15.76+0.80 55.63%5.76 58.44+21.77 18.54+0.40 |
5.uiin 1.87+0.29 2.70+0.24 6.64£1.02 23.37+1.14 1.03x0.38
7.¢iin 0.68+0.16 0.84+0.19 0.57+0.06 9.24+0.93 0.095+0.02
9.¢iin 0.26+0.09 0.4+0.09 0.32+0.04 1.81+1.55 0.065+0.02
11.giin 0.097+0.01 0.1+0.02 0.07£0.02 0.081x0.043 0.003+0.0005
13.giin | 0.045+0.01 0.05+0.007 0.048+0.005 0.020+0.008 Saptanamadi
15.giin 0.027+0.001 0.029+0.001 0.024+0.003 0.004+0.001 Saptanamad:
17.giin 0.018+0.003 0.017+0.001 0.010+0.001 | Saptanamadi Saptanamadi |
19.¢iin Saptanamadi 0.01+0.002 Saptanamadi Saptanamadt Saptanamadi |
21.piin Saptanamadi Saptanamadi Saptanamadi [ Saptanamadi Saptanamadi :

Balik kas dokusunda saptanan sulfonamid kalintilar

Sagitim dozunda 14 giin sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve
sulfadimetoksin uygulanmig Gokkusag: alabaliklarinda, deneme sonunda kas dokusunda saptanan
sulfonamid tiirevlerinin giinlere gore dagilimi1 Tablo 1'de verilmistir.
Deneme sonunda Gokkusagi alabaliklarmin kas dokusunda saptanan sulfadiazin, sulfamerazin,
sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksinin giinlere gore dagiimi Sekil 3, 4, 5, 6 ve 7'de
gosteriimistir.

Balik kas doku 6rneklerinde saptanan sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve
sulfadimetoksine ait kromatogramlar Sekil 8, 9, 10,11 vel2'de verilmistir.
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Saptanan diizey (ppm)
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Sekil 3: Sulfadiazin diizeylerinin giinlere gore dagilim.
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Sekil 4: Sulfamerazin diizeylerinin giinlere gore dagilim.
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Sekil 5: Sulfametazin diizeylerinin giinlere gore dagilimi.
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Sekil 6: Sulfametoksazol diizeylerinin giinlere gore dagilimi.
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Sekil 7: Sulfadimetoksin diizeylerinin giinlere gére dagilimi.

Sulfadia=zin

Sekil 8: Balik kas doku 6rneklerinde saptanan sulfadiazin kromatogramina érnek.
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Sulfarrmeraz=irm

Sekil 9: Balik kas doku dmeklerinde saptanan sulfamerazin kromatogramina drnek.

Sulfameta=zim

é

Sekil 19: Balik kas doku 6rneklerinde saptanan sulfametazin kromatogramma 6rnek

79



Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Dergisi 4(1-2): 72-84, 1998

Sulfametaksazol

£ [ (X

Sekil 11: Balik kas doku 6rneklerinde saptanan sulfametaksazol kromatogramina érnek.

Sulfadimetoksin

Sekil 12: Bahk kas doku 6rneklerinde saptanan sulfadimetoksin kromatogramina 6rnek.
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Tartisma ve Sonug

Hayvansal besinlere yansiyan antibakteriyel ilag kalintilarinin tilketici insanlarda baglica akut ve
kronik toksisite, allerjik, teratojenik, mutajenik ve karsinojenik etki riski yaratmasmdan kaynaklanan
sakincalar sdz konusu olur. Antibakteriyel ilaglar hayvansal besinlere yansiyan kalmtilariyla ¢cok yonlhi
toksisite riski yaratmasi bakimindan ¢ok 6nemli bir konuma sahiptir. Dolayisiyle hemen her tiir hayvansal
besinde endiistriyel Slgekte ve yaygin nitelikli kirlenme kaynagi olusturabilir. Ayrica antibakteriyel ilag
gesitleri biyolojik yonden ¢ok etkin olduklari i¢in, ¢ok diisiik kalnti diizeylerinde bile saghk sakincasi
olusturabilir (21-26).

Tiketime sunulan hayvansal gidalarda, insan saghg agisindan ihmal edilemeyecek siklikta ve
boyutlarda 6zgiin bilesik ve etkin metabolitler halinde sulfonamid tiirevi kalintilarinin bulunabilecegi
anlagilmigtir. Besinlere yansiyan veya hayvan diskilariyla gevreye yayilan sulfonamid tiirevleri ve etkin
metabolitleri 1sisal islemlere ve gevre kosullarma ¢ok dayanikli olduklarindan, 6zellikle besin ve gevre
kirlenmesi yontinden 6nem tasirlar (25).

Insanlar arasmda sulfonamid tiirevlerine karst asir1 duyarlilik ydniinden 6nemli bireysel ayrimlar
bulunmaktadir. Bununla beraber gerek sagitim amaciyla ve gerekse besin kirliligi halinde sulfonamid
alimmna bagli olarak, sulfonamidlere maruz kalan insanlarda % 1.5-2 siklikla cesitli deri ve mukoz
membran lezyonlari ile serum hastaligi seklinde sulfonamid allerjilerinin gelisebilecegi anlagilmustir.
Ayrica, 6nceden sulfonamidlere duyarl: hale gelmis bireylerde anafilaktoid tipte reaksiyon gelisebilecegine
iliskin raporlar bulunmaktadir (12,23,24,25).

Long ve arkadaglari da (15) antibakteriyel ilaglarla sagitilan hayvanlardan elde edilen iiriinlerin
maksimum kalintr limitleri saptansa dahi, piyasadaki bu iiriinlerde ilag kalntilarinm bulunmadigimin kabul
edilemeyecegini belirtmektedirler.

FDA, ABD'inde kiiltiir balik¢iliginin énemli bir kismint olusturan Kanal Yaymn baliklarindaki
sulfadimetoksin kalmtilari igin tolerans limitini 100 ng/g olarak belirlemistir (2,3).

Avustralya’da sigir ve domuz kas dokusunda, sulfametazin ve sulfadiazin i¢in maksimum kalints
limiti 0.1 ppm olarak kabul edilmistir (29).

Kanada ve ABD'de Som baligini da i¢ine alan yenilebilir hayvansal dokularda sulfonamidler icin
resmi tolerans limitinin, 0.1 ppm olduguna dikkat gekilmistir (4).

Belgika ve Japonya’da, yenilebilir hayvan dokularinda sulfonamidler igin sifir tolerans diizeyi
kabul edilmektedir (17,30,31). ABD, Isvigre ve Ingiltere'de yasal diizenlemelere gére venilebilir hayvan
dokularmda 0.1 ppm sulfonamid kalmtilarini tolerans diizeyleri olarak kabul etmektedir (17). Bu tolerans
diizeyleri ayn1 zamanda Avrupa Ekonomik Toplulugu tarafindan da kabul edilmektedir (27,28).

Sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksin uygulanmus
Gokkusagi alabaliklarinin kas dokusunda tesbit edilen sulfonamid kalintilarinin giinlere gore dagilimi
Tablo 6.1.1'de verilmigtir. Deneme sonunda sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin ve sulfametaksazolun
11. giinde, sulfadimetoksinin ise 7. giinde tolerans limitinin altina indigi saptanmustir.

Bazi arastiricilar Kanal Yaym baliklarinda ve Som baliklarinda sagitim dozunda kullanilan
sulfadimetoksinin viicuttan atilma periyodunu sirasiyla 3 giin ve 6 hafta olarak saptamuslardir (4,6).
Sulfonamid uygulamasmin durdurulmasun takiben baliklarin 15 giin gegmeden (32,33), alabaliklarin
sulfametazin igin 21 giin gegmeden (34) tilkketime sunulmamasi gerektigi bildirilmistir. Bununla birlikte su
“sicaklify ve ilag katilan yemlerin alimindaki degisimi igine alan bazi faktorler, en fazla ilag uygulanmis
baliklarin kas dokularindaki sulfadimetoksin kalint seviyesini etkileyebilir (6).

Nizamhoglu (35) tarafindan Yiiksek Basinglt Stvi Kromatografisi (HPLC) ile yapilan calismada,
Broyler piliglerinin kirmizi kas dokusundaki sulfadoksinin 6. giinde tolerans limitinin altina diistiigii
belirlenmistir.

: Tarafimizdan yapilan bu caligmada ise, balik kas dokusunda sulfadiazin 17. giinde 18 ppb,
sulfamerazin 19. giinde 10 ppb, sulfametazin 17. giinde 10 ppb, sulfametaksazol 15. giinde 4 ppb,
sulfadimetoksin ise 11. giinde 3 ppb diizeyinde saptanmustir.

Arastirmacilar HPLC ile yapmus olduklari sulfonamid analizlerinde saptama limitini et, siit ve
yumurtada 2 ppb (14,36), 2-20 ppb (37), 10-20 ppb (29,38); balda 50 ppb (39); siitte 5 ppb (40), 10 ppb
(41,42); hayvan yemlerinde 20 ppb (43) olarak saptanmistir.
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Kitts ve arkadaslart (4), Som baliklarina 5 giin sitireyle 40 mg/kg dozda Romet-30
(sulfadimetoksin: ormetoprim, 5: 1) uygulayarak yaptiklari bir ¢alismada HPLC ile Charm II test
metodunu karsilastirmuslardir. Sulfadimetoksin igin elde edilen sonuclar sirasiyle 1. giinde 3.24, 2.62 ppm;
4. giinde 2.46, 1.54 ppm; 7. giinde 1.02, 0.52 ppm ve 10. giinde 0.60, 0.44 ppm diizeyinde bulmuslardir. Bu
caligmada HPLC metodunun duyarliligi 50 ppb, Charm II test metodunun duyarliligimin ise 10 ppb
diizeyinde oldugunu bildirmislerdir. Elde edilen sonuglarda bireysel olarak baliklardaki ilag birikim
diizeyinin bilytik oranda farklhilik gosterdigi belirlenmistir.

Horie ve arkadaglar1 (30) tarafindan HPLC ile Gokkusagi alabaliklarmda yapilan ¢alismada
sulfadimetoksin, sulfamonometoksin ve sulfisozol icin tesbit limitini 50 ppb, rekoveri analizlerinde ise
geriye kazang oranlarini sirasiyle % 82.7, % 84.2 ve % 83.2 olarak hesaplamistir.

HPLC ile Ikai ve arkadaglari (31) Gokkusagi alabaliklarinda 0.5 ppm'le yaptiklart rekoveri
analizlerinde sulfatiyazol, sulfadiazin, sulfamerazin, sulfadimidin, sulfametoksipridazin,
sulfamonometoksin, sulfisozol, sulfametoksazol, sulfadimetoksin ve sulfakinoksalin icin geriye kazang
oranlarini sirasryla % 89.2, % 95.6, % 97.6, % 74.7, % 91.5, % 93.7, % 95.1, % 95.0, % 92.8 ve % 91.1
olarak hesaplamiglardir. Rutin analizlerde sulfonamidlerin 50 ppb'ye kadar rahatlikla GSlciilebilecegini,
eluatin 100 pl sulandirilmasiyle 10 ppb'yve kadar saptanabilecegini bildirmislerdir. Ayni aragtirmacilar
Giimiis baliklarinda ayni sulfonamidlerin geriye kazang oranlarini sirasiyle % 85.6, % 92.2, % 954, %
79.8, % 89.5, % 93.5, % 92.7, % 91.8, % 90.2 ve % 87.1 olarak saptamiglardur.

Ozkazang ve Kaya (44) tarafindan uyarlanmis Spektrofotometrik - Ince Tabaka Kromatografik
Metoda gore dana ve kanathlara ait 93 doku drneginde yapilan rekoveri analizlerinde, 0.1 ppm sulfonamid
kalmtisimin giivenle olgiilebilecegini, 0.05 ppm sulfonamid kalintisinin da bu metotla tesbit edilebilecegini
bildirmislerdir. Analiz materyali olarak kullandiklar1 karaciger, kas ve bobrekte dort farkli sulfonamid
tiirevinin 0.1, 0.5 ve 1.0 ppm diizeyinde geriye kazang oranlarini sirasiyla % 90.6, % 89.7 ve % 90.8 olarak
hesaplamiglardir.

Nose ve arkadaglar1 (45) tarafindan HPLC ile Gokkusagi alabaliklarinda yapilan rekoveri
analizlerinde sulfamerazin, sulfamonometoksin, sulfisozol ve sulfadimetoksin i¢in geriye kazang oranlari
strastyle % 76.5, % 77.9, % .81.3 ve % 91.8 olarak hesaplanmigtir. Saptama limitlerini ise sulfamerazin i¢in
40 ppb, sulfamonometoksin, sulfisozol ve sulfadimetoksin i¢in 60 ppb olarak belirlemislerdir.

Gehring ve arkadaglar1i (7) HPLC ile yaptiklari ¢alismada Coho salmon'larda sulfadiazinin
duyarliligim 1 ppb, Atlantik Salmon'larda ise 10 ppb seviyesinde oldugunu tesbit etmislerdir. Ayrica Coho
Salmon'larda yapmis olduklar: rekoveri ¢alismalarinda sulfadiazinin 1, 5, 10 ve 20 ppb'sinin geriye kazang
oranlarmi sirasiyla % 84.5, % 85.0 ve % 83.9, Atlantik Salmon'larin 10 ppb'sinde ise % 82.6 oldugunu
saptamiglardir.

Hormazabal ve Rogstad (20) tarafindan HPLC ile Atlantik salmon'larin kas, karaciger ve
plazmalarinda yapilan sulfadiazinin rekoveri analizlerinde geriye kazang orani % 80, % 74 ve % 92 olarak
hesaplanmistir.

Sivi Kromatografik Metotla Som bali@i kas dokusunda Reimer ve Suarez (46) tarafindan yapilan
analizlerde, sulfapridin, sulfamerazin, sulfametazin, sulfadimetoksin ve sulfadiazin i¢in saptama limiti
sirastyla 48, 66, 228, 150 ve 100 ppb olarak belirlenmistir. Ayrica sulfonamidlerin rekoveri analizlerinde
geriye kazang oranlarini sirastyla % 66, % 71, % 82, % 75 ve % 66 olarak hesaplanmistir. Ayni
arastirmacilar Ince Tabaka Kromatografik Metotla Som balig1 kas dokusundaki ayni sulfonamidlerin
geriye kazang oranlarini sirastyla % 57, % 63, % 60, % 63 ve %61 olarak hesaplamiglar ve tesbit limitini
ise sulfamerazin i¢in 100 ppb, diger sulfonamidler i¢in 40 ppb olarak saptamiglardir (47).

Kanal Yaym baliklan kas dokularinda Long ve arkadaslar1 (48) tarafindan Sivi Kromatografik
Metotla yapilan rekoveri analizlerinde, sulfadimetoksinin 50, 100, 200, 400, 800 ve 1600 ppb diizeyinde,
geri}f;e kazanc oranlari ortalama olarak % 101.1 olarak hesaplanmisgtir.

Walker ve Barker (2), Kanal Yayin bahklarmmda Sivi Kromatografik Metotla yapmis olduklar
calismada sulfadimetoksinin saptama limitini kas dokusunda 26 ppb, plazmada ise 33 ppb olarak
belirlemislerdir.”

Sanli ve arkadaslar1 (49) Spektrofotometrik Metotla sulfakinoksalin ve sulfadimetoksinin
yumurtaya gecme Szellikleri lizerine yaptiklarr calismada, ilag uygulamasinin kesilmesini izleyen 5. glinde
yumurta akina gegen sulfakinoksalin kalintismin 0.1 ppm diizeyine inmesine karsmn, yumurta sarisina
gegen ilag kalintist 12. glinde 0.1 ppm diizeyinin altina inmistir. Sulfadimetoksin kalmtisinin yumurta
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akinda 8. giinde 0.1 ppm'lik degerlerin altina inmesine karsin, yumurta sarisindaki ilag kalintismin 12.
giinde 0.1 ppm diizeyinin altina indigi saptanmistir. Her iki sulfonamid tiirevinin de saptama limiti 0.03
ppm olarak belirlenmistir.

HPLC ile Diserens ve arkadaslari (36) tarafindan gesitli sulfonamid tiirevlerinde 10 - 100 pg/kg
arasinda et, siit ve yumurta da yapilan rekoveri analizlerinde geriye kazang oranlan sirasiyla sulfadiazin
icin % 88, % 70, % 83, sulfamerazin icin % 90, % 88, % 85, sulfamerazin icin % 92, % 88, % 85,
sulfametoksazol icin % 96, % 84, % 83 ve sulfadimetoksin icin ise % 88, % 89, % 86 olarak
hesaplanmistir.

Takatsuki ve Kikuchi (50), GC - MS metoda gore Silver Salmon'larin kas dokusu drneklerinde
yaptiklari rekoveri analizlerinde sulfamerazin, sulfametazin, sulfametoksazol ve sulfadimetoksin i¢in 1 ve
0.2 ppm diizeyinde geriye kazang oranlarmi herbir ilag igin sirasiyla %96 ve %78, %99.7 ve %86.1, %97.3
ve %101.9, %92.2 ve %84.2 olarak hesaplamislardir.

Van Poucke ve Van Petechem (28), domuzlara 5 giin siireyle 80 mg/kg dozda, giinde bir kez
uygulanan sulfatiyazol ve sulfametazinin HPTLC metoduyla yapilan kalinti analizlerinde 10. giinde 100
ppb seviyesine distiigiinti, 14. giinde enjeksiyon bolgesinde 25 ppb konsantrasyonundan daha fazla
sulfametazin bulundugunu saptamislardir.

Bui (51) tarafindan Sivi Kromatografik Metotla degisik hayvanlarin doku &rneklerinde yapilan
rekoveri analizlerinde 50 ppb diizeyindeki sulfonamid kalintilarinin rahatlikla Slgiilebilecegi gosterilmistir.
Saptama limitinin ise 20 ppb oldugu belirlenmistir.

Insan saghg iizerindeki olumsuz etkileri sebebiyle, insan tiiketimine sunulan hayvansal gidalarda
ilag kalintilarmin belirli tolerans limitlerinin altinda olmasi gerekmektedir. Degisik hayvansal gidalarda
ilag kalintilarinmn belirlenen tolerans limitlerinin altina diismesi igin gerekli bekletme zamanlarinimn da
belirlenerek gidalarin buna uygun olarak insan tiiketimine sunulmasi gerekmektedir.

Gokkusag: alabaliklarinin sulfadiazin, sulfamerazin, sulfametazin ve sulfametoksazol igin 11.
giinden, sulfadimetoksin igin ise 7. giinden sonra tiiketime sunulabilecegi sonucuna vartlmistir.
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