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BROYLER PILICLERINDE SITRIK ASIDIN KLORTETRASIKLININ
SINDIRIM SISTEMINDEN EMIILLMESINE ETKISI

The influence of citric acid on the absorbtion of chlortetracycline
from the alimentary tract in the Broiler chickens.

Ahmet ACET!
Mursayettin EKSEN?
Zater DURGUN?

Summary : Plasma and tissues concentrations were determined by
fluorimetric method, after administering the chlortetracycline orally to
the Broiler chickens. It was found that the most drug residues were in
the liver and kidney. It was observed that citric acid has increased the
chlortetracycline absorption in the alimentary tract. The emission maxima
of the chlortetracycline was 500 nm and excitation maxima was at 400 nm.
The chlortetracycline residues which were determined in the plasma and
tissues were observed between 0,007 - 0,046 pg/g.

Ozet : Klortetrasiklin Broyler piliclerine agizdan verildikten sonra
plazma ve doku yogunluklar: fluorimetrik metot ile tayin edildi. Ila¢ ka-
lintilarinin en fazla karaciger ve bGbrekte oldugu belirlendi. Sitrik asitin,
klortetrasiklinin sindirim kanalindan emilimini arttirdig:r goriildii. Klor-
tetrasiklinin emisyon maksimas: 500 nm ve eksitasyon maksimas: 400 nm’-
ye ayarlandi. Plazma ve dokularda belirlenen klortetrasiklin kalintilari-
nin 0,007 - 0,046 pg/g arasinda oldugu goriildii.

Giris
Besinlere karisan ve diger canlilardaki birikimleri yaninda, beslen-
me yoluyla insan ve hayvan viicuduna giren kirleticilerin nasil ve ne 6l-

clide zararl: etkiler yaptigt ya bilinmemektedir ya da aragtirma safhasin-
dadir. Fakat gurasi bir gercektir ki, zararsiz olarak nitelenen bir madde-
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nin bilimsel ¢aligmalarin 15181 altinda veya ortaya cikardigi saglhik sorun-
lari ile insan hayati icin tehlikeli olabilecegi ortaya koyulmaktadir. Ozel-
likle artan niifusa gore insanlarin besin ihtiyaglarini kargilayabilmek a-
maciyle hayvanlarin et ve yumurta verimlerini artirmak igin yemlerine
ilave katki maddeleri katilmasi, dogrudan dogruya toplumun saglifina
etkileyebilecek diizeylerde bu maddelerin kalintilarinin besin maddele-
rinde bulunabilecegi bir gercektir.

Klortetrasiklin tedaviye konulan tetrasiklin grubu antibiyotiklerin
ilkidir (4). Klortetrasiklin veteriner hekimlikte enfeksiydz hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. Genig antimikrobiyal etkiye sahip oldugu halde,
klortetrasiklinin terapdtik etkisini gosterebilmesi igin belli bir kan kon-
santrasyonunda bulunmasi gerekir. Genel olarak viicut sivilari, dokular-
daki antibiyotik konsantrasyonu ile ijlacin klinik etkinligi arasinda yakin
bir iligski vardir. Kiimes hayvanlarinin hastaliklarinin tedavisinde, klor-
tetrasiklin bu hayvanlarin icme sulari ve yemleri igine katilir (9, 10).
Klortetrasiklinin kandaki yogunlugu, ilacin viicuitan absorbsiyonu, da-
gilimi, metabolizmas1 ve atilimi oranina baglidir. Klortetrasiklin ayni-za-
manda kiimes hayvanlarinda agirlik artigi saglamak amaciyle yemler igi-
ne katilir (2, 4).

Hayvanlarin igme sulari ve yemlerinde ilacin absorbsiyonunu azalta-
cak diizeyde Ca, Mg ve Demir gibi minarellerin mevcudiyetinde, ilacin
terapotik kan yogunluklarinin elde edilmesinin giic oldugu belirlenmig-
tir (1).

Sitrik asitin oral olarak verilmesinin rat, kobay, képek ve hindilerde
gastrointestinal kanaldan klortetrasiklin emilmesini artirdig1 gésteril-
migtir (9, 10).

Gréene ve ark. (6), EDTA (Etilendiamin tetraasetikasit)’yl yemlere
ilave ettiklerinde serum ve tiim kan oksitetrasiklin ve klortetrasiklin yo-
gunlugunun arttigini belirlemiglerdir.

Bazi arag‘uricﬂar klortetrasiklinin yalniz ve sitrik asitle oral uygu-
lanmasina miitakiben tavuk ve hindilerdeki klortetrasiklinin serum
konsantrasyonlarini tayin etmiglerdir (3, 9, 10). Araghiricilar sitrik asit
ilavesinin tek klortetrasiklin verilenlerinkinden daha fazla konsantras-
yonu meydana getirdigini belirtmislerdir.

Bu calisma yemlerinde %2,5 Ca bulunan Broiler piliclerine klortet-
rasiklin absorbsiyonu tizerine sitrik asitin etkisini aragtirmak amaciyla
yapilmigtir.
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Materyal ve Metot

Materyal olarak S. U. Veteriner Fakiiltesi Arastirma Ciftliginden
temin edilen 24 adet Broyler pili¢ kullanildi, Numunelerde mevcut klor-
tetrasiklin yogunluklarinin tayininde Fluoroscence Spectrophotometre
(HITACHI 650 - 40, Xenon lambali) kullanildi, Numunelerin analizinde
ise Poiger ve Schlatter (8)’in kullandiklari metod esas alindi

Klortetrasiklinin hayvanlara verilmesi : Saf (%97 lik) klortetrasik-
lin 20 mg/kg distile suda ¢oziildiikten sonra hayvanlara agizdan yoluyla
verildi. Klortetrasiklin 20 mg/kg+sitrik asit, 145 ve 1--8 oranlarinda
distile suda karigtirildiktan sonra hayvanlara agiz yoluyla tatbik edildi.

Fluoroscen Reaktifinin hazirlanmast : 200 mg sodyum barbital 600
mg magnezyum asetat 100 ml metanolde ¢ozdiiriilerek hazirlandi.

Numunelerin toplanmas: ve iglenmesi : Kan numunesi (3 ml) klor-
tetrasiklin ve klortetrasiklin+sitrik asit kombinasyonunun hayvanlara
verilmesinden sonra, 0, 1/2, 2.5, 8, 24, 72 ve 120 saatlerde, icerisinde 10
tinite heparin bulunan santrifiij tiipleerine alindi. Bu numuneler 4000
devirde 10 dakika santrifiij edildikten sonra plazmalar1 g¢ikarildi. Doku
numuneleri (karaciger, bobrek, beyaz kas, kirmiz1 kas) ile polietilen tor-
balarda analiz islemine kadar — 15°C de bekletildi. Plazma ve dokular-
daki klortetrasiklin konsan'irasyonlar: Fluoroscence Spedtrophotometre
ile tayin edildi.

Numunelerin okunmas: : Fluoroscence Spectrophotometre, klortetra-
siklin igin emisyon maksimasi 500 nm, eksitasyon maksimasi1 400 nm, ek-
sitasyon siliti 5 nm ve emisyon siliti 10 nm ye ayarland: Metanolde ha-
zirlanan ve mikrolitresinde 5 pg klortetrasiklin bulunan standartlar
Fluoroscence Spactrophotometre hafizasina kaydedildikten sonra 3 ml.
hacmindeki numune ekstratlarina 0,5 ml. Fluoroscence reaktifi katilarak
klortetrasiklin yogunluklar: okundu.

Bulgular

Klortetrasiklin 20 mg/kg. oral olarak Broyler piliglerine verildikten
sonra, plazma ve dokulardaki konsantrasyonlar1 tesbit edildi (Tablo 1).
Klortetrasiklin hayvanlara verildikten sonra analizi yapilan numuneler-
de plazmada 8., beyaz kasta 72, kirmizi kasta 24., karacigerde 1/2., bob-
reklerde 8. saatte en yiiksek konsantrasyonlarda oldugu gorildi. Bu de-
gerlerin en diisiik ve en yiliksek olmak lzere plazmada 0.007-0.046 pg,
beyaz kasta 0,020-0,033 pg, kirmizi kasta 0,008 - 0,027 pg, karacigerde
0,008 - 0,021 g ve bobrekte 0,010 -0,030 pg miktarlarr arasinda oldugu
tesbit edildi.
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Tablo 2’de goriildiigli gibi klortetrasiklin (20 mg/kg) (1) + sitrik a-
sit (5) oranlarinda piliglere agiz yoluyla verildi. Plazma ve dokulardaki
klortetrasiklin konsantrasyonlari belirlendi. Bu degerlerin en diisiik ve
en yiiksek olmak {izere, plazmada 0,006 - 0,011 pg, beyaz kasta 0,018 - 0,032
g, kirmizi kasta 0,012 - 0,029pg, karacigerde 0,008 - 0,018 pg ve bdbrekte
0,009 - 0,030 pg diizeylerinde oldugu goriildii.

Klortetrasiklin (2 mg/kg) (1) + Sitrik asit (8) oranlarinda piliglere
agiz yoluyla verildi. Tablo 3'te goéruldiigi gibi plazma ve dokulardaki
klortetrasiklin konsantrasyonlar: belirlendi. Analizi yapilan plazma ve
dokulardaki klortetrasiklin konsantrasyonlarinin, en diiglik ve en yiiksek
olmak tlizere, plazmada 0,004 -0,010 pg, beyaz kasta 0,015 -0,028 pg, kir-
‘miz1 kasta 0,013 - 0,030 pg, karacigerde 0,008 - 0,028 pg ve bobrekte 0,010 -
0,046 pg diizeyleri arasinda oldugu goriildii.

Tablo 1. Klortetrasiklin’in doku (pg/g). ve
plazma (pg/ml) konsantrasyonlari.

Siire (saat) Plazma Beyaz Kas Kirmiz1 Kas Karaciger Bobrek

0 0.006 0.033 0.031 0.011 0.009
1/2 0.008 0.020 0.027 0.021 0.021
1 0.007 0.032 — 0.016 - 0.016
2.5 0.007 0.030 — 0.012 0.019
8 0.014 0.032 0.010 0.008 0.030
24 0.006 0.031 0.026 0.010 0.010
72 0.007 0.030 0.008 0.013 0.012
120 0.010 0.025 0.020 0.009 0.011

Tablo 2. Klortetrasiklin’in (klorterasiklin (1) +sitrik asit (5)) doku (pg/g)
ve plazma (pg/ml) konsantrasyonlari.

Siire (saat) Plazma Beyaz Kas Kirmiz1i Kas Karaciger Bobrek

0 0.006 0.033 0.031 0.011 0.009
1/2 0.008 0.032 0.014 0.011 0.012
1 0.009 0.025 0.015 0.008 0.030
2.5 0.008 0.018 0.024 0.013 0.010
8 0.007 0.032 0.020 0.008 0.018
24 0.011 0.023 0.012 0.011 0.020
72 0.006 0.028 0.029 0.018 0.010

120 0.006 0.021 0.021 0.012 0.009
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Tablo 3. Klortetrasiklin’in (klortetrasiklin (1) 4-sitrik asit (8) ) doku (pg/g)
ve plazma (pg/ml) konsantrasyonlar:.

Siire (saat) Plazma Beyaz Kas Kirmizi Kas Karaciger Bobrek

0 0.006 0.033 0.031 0.011 0.009
1/2 0.010 0.015 0.018 0.028 0.014
1 0.009 0.024 0.015 0.012 0.013
2.5 0.008 0.016 0.013 0.008 - 0.026
8 0.006 0.017 0.028 0.011 0.046
24 0.008 0.023 0.026 0.013 0.013
72 0.008 0.028 0.022 0.010 0.024

120 0.004 0.021 0.030 0.016 0.010

Tartigma ve Sonug

Baz aragtiricilara gore (6, 9, 10) organik asitlerin iki degerli katyon-
lar1 baglayarak klortetrasiklinin sindirim kanalindan emilimini artird:-
g1 ortaya konmugtur. Bu caligmada %2,5 Ca bulunan Broyler pili¢lerine
klortetrasiklin (20 mg/kg), klortetrasiklin (20 mg/kg (1) -+ sitrik asit (5),
klortetrasiklin (20 mg/kg) (1) + sitrik asit (8) kombinasyonlari agiz yo-
luyla verildi. Ozellikle Tablo 3'de goriildiigii gibi plazma ve dokularda
elde edilen klortetrasiklin yogunluklarinin diger iki kombinasyona gore
daha yiiksek oranlarda bulunmas: bu g¢alismalar: desteklemektedir.

Tablo l'de goriildiigii {izere klortetrasiklin 20 mg/kg agiz yoluyla
Broyler piliglerine verildikten sonra plazma ve dokulardaki dagilmalar
gosterildi. Kontrol gruplarindan elde edilen klortetrasiklin diizeylerine
gore, ilac kalintilarinin en diigiik beyaz kas ve kirmizi kasta, en yiiksek
karaciger ve bobreklerde bulundugu belirlendi. Pindell ve arkadaslari-
nmin (7) yapmis oldugu bir caligmada bobreklerde yliksek diizeyde tetra-
siklin bulunmasinin sebebini idrar yoluyla ilacin viicuttan atilmasini gos-
termiglerdir. Eisner ve Wulf (5) yaptiklari bir caligmada karacigerde
yiiksek oranda klortetrasiklin bulundugunu ve safra yolu ile atildigini
belirtmislerdir. Elde edilen analiz sonuclarina gére yukarida bahsedilen
aragtiricilarin elde ettikleri veriler desteklenmektedir.

Ozet olarak, sitrik asidin klortetrasiklinin sindirim kanalindan emi-
limini artirdifl ve organizmadaki dagilimina gore en fazla karaciger ve
bobreklerde bulunabilecegi gorliglindeyiz.
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