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Amag¢: Bu arastirmada Karadeniz Kalkan Baliginda (Psetta maxima) tek doz (10 mg kg?) florfenikoliin (FF)
farmakokinetiginin belirlenmesi amaglandi. Gere¢ ve Yéntem: Calisma Trabzon Su Uriinleri Merkez Arastirma Enstitiisii
Miidiirliigii biinyesinde bulunan kapali sistem havuzlarda Karadeniz suyunda (sicaklik 11+1°C, tuzluluk oran1 %0.18, oksijen
miktar1 10.02 mg ml! altina diisiiriilmedi) gergeklestirildi. Deneyler validasyon (5 adet) ve ilag denemeleri (60 adet) dahil 65
adet kalkan baliginda (42+2 gr) gerceklestirildi. Kalkan baliklar1 kas i¢i ve gavaj yoluyla FF uygulanan gruplar olmak tizere
iki gruba ayrildi. Plazma FF diizeylerinin belirlenmesi yiiksek basingli sivi kromatografisi cihazinda (HPLC) gergeklestirildi.
Farmakokinetik analizler kompartimanli olmayan modele gére win-nonlin farmakokinetik program kullanilarak yapildu.
Bulgular: Validasyon galisma sonuglar1 Goreceli standart sapma (RSD) (%), ortalama geri kazanim (%), LOD ve LOQ (ppm)
degerleri tizerinden sirasiyla, %96.19, %85.81+0.026, 0.0039 ve 0.012 ppm olarak belirlendi. Kas i¢i ve gavaj yoluyla FF
uygulama gruplarinin Tmax, Cmax, Tlast, Clast, AUClast, Vz_F obs, Cl1 F obs degerleri sirasiyla 1 ve 6 saat; 6.60 ve 5.17
mg L; 48 ve 48 saat; 2.02 ve 1.48 mg L%; 145.39 ve 101.76 saat mg L%; 2.54 ve 3.64 L kg; 0.033 ve 0.045 L kg saat*
olarak belirlendi. Sonu¢: Arastirma sonuglar1 FF farmakokinetiginin balik tiirii ve yetistirme kosullari ile ilgili su sicakligt,
tuzluluk oran1 gibi faktorlere bagl olarak degisebilecegini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Farmakokinetik, Florfenikol, Kalkan, Karadeniz, Kas I¢i, Mide I¢i (Gavaj).

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

Grown in Black Sea Water
ABSTRACT
Obijective: In this study, it was aimed to determine the pharmacokinetics of florfenicol (FF) in a single dose (10 mg kg™) 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+1°C, the salinity rate was 0.18 %,
oxygen did not fall below 10.02 mg ml%). 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_obsand CI_F_obs values of intramuscular and gavage FF administration groups are respectively;
1 and 6 hour; 6.60 and 5.17 mg L"%; 48 and 48 hour; 2.02 and 1.48 mg L%; 145.39 and 101.76 hour mg L-%; 2.54 and 3.64 L
kg; 0.033 and 0.045 L kg ht. 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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GIRiS

Kalkan (Psetta maxima), Scophthalmidae ailesinin
bir liyesidir (Aydm ve Sahin, 2011). Kalkan balig:
Tiirkiye su trilinleri arasinda 6nemli bir ticari ve
besinsel degere sahip yasst balik tiirlerinden biridir
(Aydin ve ark., 2020; Aydin ve Sahin, 2011; Samsun
ve ark., 2007). Kalkanlar, Atlantik, Baltik Denizi,
Akdeniz ve Karadeniz’in Avrupa kiyr sularinda
bulunur (Aydin ve ark., 2019). Kalkan yetistiriciligi
1997 yilinda Trabzon Su Uriinleri Merkez Arastirma
Enstitisi’'nde Tarim ve Koyigleri Bakanligi ve
Japonya Uluslararas1 Is birligi Ajanst (Japan
International Cooperation Agency-JICA)
ortakliginda “Karadeniz Kalkan1 Avlama
Tekniklerinin Gelistirilmesi” projesi ile baslamistir
(Aydin ve ark., 2020). Akdeniz Genel Balik¢ilik
Komisyonu, FAO ve Merkezi Balikgilik Arastirma
Enstitiisii (Central Fisheries Research Institute-CFRI)
isbirlikteligi ile Karadeniz Kalkani’nin {ireme
mevsimine denk gelen 14-23 Mayis 2018 tarihlerinde
Trabzon’da diizenlenen egitim toplantisinda Kalkan
yetistiriciligine odaklanilmistir (Caruso ve ark.,
2018).

Baliklarda stres faktorleri immun baskilanma ile
bakteriyel ve paraziter hastaliklarin gelismesine
neden olur. Tiirkiye’de 1976-2013 yillar1 arasindaki
yayimlanmis kaynaklardan elde edilen bilgilere gore
kalkanlarda bakteriyel ve viral hastaliklardan
Vibriosis, Frunculosis (A. salmonicida),
Flexibacteriosis (Tenacibaculum maritimum, o6nceleri
Flexibacter ~ maritimus), Coccal Infections
(Lactococcus garvieae, onceleri Enterococcus
seriolicida), Serratia liquefeciens Infection ve Viral
hemorrhagic septicemia (VHS) kaydedilmistir
(Kalayct ve ark., 2006; Oztiirk ve Altmok, 2014).
Balik ¢iftliklerindeki biiylik iiretim kayiplarina
genellikle bakteriyel enfeksiyonlar neden olur.
Baliklar poikiloterm  canlilardir ve ilaglarin
farmakokinetigi diger tiirlere ve yasam kosullarina
gore baliklarda 6nemli derecede farklilik gosterir. Bu
nedenle, etkili tedavide gereken optimal dozu
belirlemek igin farmakokinetik ¢alismalarin hedef
balik tiirinde yapilmasi gerekir (Ocenda ve ark.,
2017).

Antibakteriyel bir ila¢ olan florfenikol (FF), sentetik
bir amfenikoldiir ve kemik iligi baskilanmasi
acisindan kloramfenikole gore daha giivenlidir
(Kogiannou ve ark., 2020; Lis ve ark., 2011). FF
baliklarda cesitli bakterilere karsi etkili bulunmug
olmakla birlikte, kalkanlarda farmakokinetikleri
tizerine ¢aligmalar simirlidir (Ocenda ve ark., 2017).
Bu arastirmada, Tiirkiye’de Karadeniz suyu
kosullarinda yetistirilen kalkanlarda kas i¢i ve gavajla
mideye uygulanan FF’nin farmakokinetiginin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Kimyasallar

Florfenikol analitik standart Fluka’dan, FF teknik
standart (%99.2, Anhui Liberty Pharmaceutical) bir

Tirk veteriner ilag firmasindan temin edildi.
Asetonitril, metanol, etil asetat ve diger HPLC
safliktaki kimyasallar Merck Company’den satin
alind1.

Deney yeri ve kosullar:

Calisma, Trabzon Su Uriinleri Merkez Arastirma
Enstitiisii  Miidiirligii biinyesinde bulunan kapali
sistem havuzlarda Karadeniz suyunda gerceklestirildi.
Karadeniz suyu sicaklifi deneme boyunca 11+1°C,
tuzluluk oran1 %0.18, suyun debisi 1 litre dakika
degerlerinde tutuldu. Giinliik su degigimi 15 kez olarak
yapildi. Oksijen miktar1 10.02 mg mlY’ye ayarlandi.
Kalkan baliklarinin temin edildigi siiriiden rutin
muayene kapsaminda 5 balikta bakteriyel ve paraziter
inceleme yapildi. Bakteriyel muayene igin baliklarin
karaciger ve bobrekleri Tryptic Soy Agar (TSA,
Merck) ve Tiyosiilfat-sitrat-safra tuzlari-siikroz agar
(TCBC, Merck)’de inokiile edildi ve 25°C’de ii¢ giin
inkiibe edildi. inkiibasyondan sonra petri kab1 koloni
olusumu icin gozlendi. Parazit incelemesi i¢in deri ve
solungag kazima yoluyla érnekler hazirlandi. Ornekler
mikroskobik olarak X20 ve X40 biiyiitmede incelendi
(Tiire ve ark., 2014). Deneylerde etik izin alinan (Etik
no: 42208298-040-04-02) 65 adet kalkan baligi (4242
gr) kullanildz.

HPLC cihazi1 cahsma kosullari

Schimadzu Model 20-AT prominence

Photo Diode Array Dedektor

Mobil faz (725ml ultra saf su, 265ml asetonitril, 4ml
%10’1luk asetik asit)

Kolon sicakligi 25°C

Kolon (C 18)

Akis hiz1 0.8ml dakika

Dalga boyu 223nm

Siire 30dk

Validasyon ¢alismalari ve plazma FF analizi

Metot validasyon calismalari i¢in 5 adet kalkan baligi
kullanildi. Validasyon ¢alismalarinda, FF stok ve
calisma standart ¢6zeltileri Van de Riet ve arkadaslari
(2003)’nin yontemi esas alinarak hazirlandi. FF saf
standart (Fluka) ile 100 pg ml konsantrasyonda ana
stok c¢ozeltisi metanol: ultra saf suda (viv; 3:7)
¢ozdiiriilerek hazirlandi. Ana stoktan ileri diliisyonlar
(0.375, 0.75, 1.5, 3 ve 6 pg mlt) %0.1 asetik asit
¢ozeltisi kullanilarak yapildi. Hazirlanan standartlar
20pl hacimde HPLC cihazina uygulandi. Olgiimler en
az 5 tekrarli olarak gergeklestirildi. Sonuglarin
ortalamasi aliarak kalibrasyon egrisi ¢izildi (Tagbas,
2018). Validasyon Dogrusallik (Linearity; 0.75, 1.5, 3
ug ml? konsantrasyonlarda, her doz igin 3 tekrar),
Secicilik (Selectivity; balik tiiriine ve matrikse bagimli
olarak 5 farkli kor ve 3 farkli konsantrasyonda bakildr),
Dogruluk (Acuracy) ve Kesinlik (Precision), Tekrar
Uretilebilirlik (Reproducibility; farkli giinlerde 0.75,
1.5 ve 3 ug ml dozlarda iig tekrar olarak) ve Duyarlilik
(Sensitivity)  parametreleri ~ {lizerinden  yapild1
Plazmadan FF analizi i¢in 0.5ml kan plazmasi alinarak
%0.1 asetik asitle hacim, cam tipte I1ml’ye
tamamlandi. Uzerine Iml 0.IM fosfatli tampon
cozeltisi (pH:7) eklendi. Bunun da {izerine 4ml etil



asetat eklendi. 10 dakika boyunca yiiksek hizda
calkalayicida karistirildi. Daha sonra istteki 3ml
hacimdeki siipernatant bagka bir cam tiipe ayrildi. Geri
kalan kismin iizerine 2ml daha etil asetat eklenerek
islemler tekrarlandi. 2ml hacimdeki siipernatant
almarak daha onceden ayrilmis olan siipernatanta
eklendi. Cam tiipteki 5ml etil asetat 40°C azot
evaporatdrde uguruldu. Uzerine 1ml mobil faz (725ml
ultra saf su, 265ml asetonitril, 4ml %10°luk asetik asit)
eklenerek ¢ozdiriildii (Anadén ve ark., 2008; Tagbas,
2018; Van de Riet ve ark., 2003).

Hayvan deneyleri

Aragtirmada 60 adet kalkan baligi kullanildi. Kalkan
baliklar1 kas i¢i (n:30) ve gastrik gavaj (n:30) grubu
olmak iizere iki gruba ayrildi. flag deneme grubundaki
balik sayist her zaman diliminde 5 baliktan ve her
baliktan da sadece bir kez kan alinacak sekilde
belirlendi.

Ilag deneme gruplarma uygulanacak FF teknik
standarttan %100’e tekabiil edecek sekilde tartim
yapilarak dimetil formamid (2ml) ve fizyolojik tuzlu su
(8ml) yardimiyla énce ana stok (100 mg ml™), bundan
da tekrar diliisyonla 10 mg mlI*’lik uygulama ¢ozeltisi
hazirland1. Bu ¢ozeltiden baliklara 10 mg kg™ c.a FF
doz hesabiyla 42 mikrolitre hacimde olacak sekilde
gavaj ve kas i¢i yolla uygulama yapildi.

Grup 1 ve 2°de bulunan baliklardan 1., 3., 6., 12., 24.
ve 48., saat dilimlerinde lityum heparinli tiiplere
kuyruk venasindan yaklasik 2 ml kan alind1 ve en kisa
siirede 3000 dev dakikada® 10 dakika santrifiij ile
plazmalar elde edildi. Numaralanmis plazma drnekleri
analizlere kadar -18°C’de saklandi.

Farmakokinetik hesaplamalar

Farmakokinetik analiz, win-nonlin programi (Version
5.2, Pharsight Corporation, Mountain View, CA, USA)
kullanilarak kompartimansiz modele gore yapildi. Tlag
deneme gruplarinda her zaman dilimindeki ortalama
plazma FF diizeyi cihazin LOD {isti belirledigi
degerlerin ortalamasi alinarak hesaplandi.

BULGULAR

Validasyon parametre sonuglari

Metot validasyon sonuglar1 Tablo 1, 2, 3, 4 ve Sekil 1,
2 ve 3’de verilmistir.

FF standart kalibrasyon egrisi
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Sekil 1. FF standart kalibrasyon egrisi (n=5, her
konsantrasyon i¢in)

Tablo 1. Kalkan bahg plazmasinda ii¢ farkh
konsantrasyonda FF icin Dogrusallik sonucu.

Regresyon formiilii R2
y = 62429x+1225.6 0.999
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Sekil 2. Kalkan bahgi dogrusallik egrisi

Tablo 2. Kalkan bahgi plazmasinda FF icin geri
kazamim sonuclari.

Ortalama Geri
FF Geri kazanim Kazanmm RSD
(ng ml?) (ng M) (%) (%0)
(n=3)
0.75 0.63+0.04 84.11 6.45
1.5 1.33+0.004 88.81 0.35
3 2.5340.03 84.51 1.38

FF Kalkan geri kazanim egrisi (ug ml?)
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ilave edilen FF konsantrasyonu (ug ml?)

Sekil 3. Kalkan balig1 plazmasinda FF geri
kazanim egrisi (n=3, her konsantrasyon i¢in)

Tablo 3. Kalkan bahigi plazmasinda FF icin Tekrar
iiretilebilirlik sonuclari.

e “capma RSD (3
0.75 34
1.5 0.05
3 0.0004




Tablo 4. Kalkan bahg plazmasinda FF icin
Duyarhlik (tespit ve tayin limitleri) sonuglari.

Tablo 5. Kalkan baliklarinda kas i¢i ve gavaj yolla
10 mg kg! dozda uygulanan FF’ye ait

farmakokinetik parametre sonuclari.
Kalkan
plazma (M) | (Gavaj)
Florfenikol =65 (g mi) 0.0039 Tmax (saat) 1 6
LOQ (ug ml?) 0.0120 Cmax (mg L?) 6.60 5.17
Tlast (saat) 48 48
ila¢ deneme gruplan (kas ici ve gavaj) plazma FF Clast (mg LY) 2.02 1.48
sonuglari m
flag deneme gruplari plazma FF sonuglar1 Sekil 4 ve AUClast (saat mg L™) 145.39| 101.76
5’de, farmakokinetik parametre analiz sonuglari ise 1
’ o Vz_F_obs (L k 2.54 3.64
Tablo 5°de verildi. _F_obs (L kg™)
Cl_F _obs (L kg saat?) 0.033 0.045
10 MRTlast (saat) 19.31 19.02
& 6.603 F (%) (Nispi biyoyararlanim) %69.65
8
QED " 5.699 Tmax: Maksimum konsantrasyona ulagma siiresi, Cmax: Maksimum
= [ konsantrasyon, Tlast: Son 6lgiilebilen konsantrasyon zamani, Clast:
g 6 Son olgiilebilen konsantrasyon, AUClast: Dozlama zamanindan son
= Olciilebilir konsantrasyona kadar egri altinda kalan alan, Vz F obs:
© 4 Terminal fazda belirlenen dagilim hacmi, C1_F_obs: Ekstravaskiiler
k= uygulama i¢in gozlenen toplam viicut klirensi, MRTlast: Dozlama
3 zamanindan 6l¢iilebilir son konsantrasyona kadar olan ortalama kalig
c 2 .
o stiresi.
~
0

1 3 6 12 24 48
Saatler

Sekil 4. Kalkan baliklarinda kas i¢i 10 mg kg*
uygulanan FF’ye ait ortalama plazma
konsantrasyon-zaman egrisi
(n=5, her zaman dilimi i¢in).
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Sekil 5. Kalkan baliklarinda gavajla 10 mg kg
uygulanan FF’ye ait ortalama plazma
konsantrasyon-zaman egrisi (ng ml).

TARTISMA

Validasyon parametre sonuglar1 (Tablo 1, 2, 3, 4 ve
Sekil 1, 2, 3) HPLC yonteminin kalkan balig1
plazmasinda FF analizi i¢in uygun oldugunu
gostermistir.

Ilaglarin farmakokinetigi, tiir, birey ve ilag gibi gesitli
faktorlere bagli olarak degisebilir (Vinarov ve ark.,
2021). Farkli balik tiirlerinde FF’nin farmakokinetigi
ile ilgili ¢alismalar olmasina ragmen (Pourmolaie ve
ark. 2018; Shiry ve ark., 2019; Wang ve ark., 2009;
Yanong ve ark., 2005), kalkan baliginda yapilmis
sadece bir ¢alisma bulunmaktadir (Ocenda ve ark.,
2017). Ancak, calisilan kalkan baligi tiri bu
caligmadakinden (Psetta maxima) farkli olarak
Scophthalmus maximus’tur. Diger yandan ilag
uygulama sekli de bu calismadakinden (kas igi ve
gastrik gavaj) farkl olarak ilagh yem seklindedir.
Mevcut caligmada, Psetta maxima’da kas ici
uygulanan FF’nin Tmax (saat) ve Cmax (mg L)
degerleri 1 ve 6.60, gavaj yolla uygulananda ise
sirastyla 6 ve 5.17 olarak bulundu. Bu durum
intramiiskiiler uygulama ile ilacin gavajdan daha kisa
stirede daha yiiksek kan konsantrasyonlarina ulagtigini
gostermektedir. Uygulama yoluna bagli bu farklilik
gavaj uygulamasinda ilacin kas i¢i uygulamaya gore
emilim bakimindan biyolojik membranlardan gegmesi
icin zaman gerektirmesine, kas i¢i uygulamada ise
ilacin  uygulama yerindeki kapillar damarlar
araciligiyla kana daha kolay ulagsmasmna baghdir.
Deney hayvanlarindaki caligmalar periton ic¢i (ip)
uygulamada oldugu gibi parenteral uygulamalarin ag1z
yolu uygulamasina gore daha yiiksek biyoyararlanima



sahip oldugunu bunun da daha kisa tmax’a ulagsma
stiresi gerektirdigini bildirmektedir (Al Shoyaib ve
ark., 2020).

Kas ici uygulamada Clast (mg L) ve AUClast (saat
mg L) degerleri gavaja gore daha yiiksek olmasina
ragmen, Tlast (saat) degerleri esas alinan Grnekleme
zaman siireci itibariyle her iki grupta da ayni (48)
bulundu. FF’nin dagilim hacmi (Vz_F_obs, L kg saat’
1) ise gavaj yolla verilen grupta daha biiyiik belirlendi.
Bu durum gavaj yolla uygulanan ilacin doku ve
organlara daha iyi dagildigin1 gostermektedir. Tlast
(saat) degerinde oldugu gibi FF’nin MRTlast (saat)
degeri de kas i¢i ve gavaj grubunda birbirine oldukca
yakin bulundu (sirasiyla 19.31 ve 19.02). Nispi
biyoyararlanim (%), Tmax (saat), Cmax (mg L), AUC
(saat mg L), MRT (saat) ve Klirens (L) degerleri
bakimindan Ocenda ve arkadaglarinin (2017) kalkanda
yaptiklar1 FF farmakokinetik c¢aligmasindakine gore
(swrastyla 57.1, 13.8, 44.35, 2036.9, 30.2 ve 0.028 ) bu
arastirmada FF’nin Nispi biyoyararlanimi daha yiiksek
(% 69.65), im ve gavaj her iki uygulama grubunda T
max daha kisa (sirasiyla 1 ve 6 saat), Cmax (sirastyla
6.60 ve 5.17 mg L), AUC (sirasiyla 145.39 ve 104.76
saat. mg L) ve MRT (sirastyla 19.31 ve 19.02 saat)
degerleri daha diistik, klirens ise benzer sirasiyla 0.033
ve 0.045 L kg saat-1 bulundu.

AUC viicudun bir ilaca maruz kalma derecesini ifade
eder (Scheff, 2011). AUC, ilag dozu ve uygulama
siklig1, yas, cinsiyet, boy, kilo, birlikte kullanilan
ilaglar, ila¢ metabolize edici enzimlerdeki kalitsal
varyasyonlar, ilag tasiyicilart ve/veya ilag hedefleri,
ila¢ klirensi (bobrek ve karaciger fonksiyonu) gibi
hastaya 0zgii faktorlerden etkilenir (Eaton ve ark.,
2018). Bu caligmada Ocenda ve arkadaslar1 (2017)’na
gore biyoyararlanim biraz daha yiiksek, klerens benzer
¢ikmakla birlikte AUC degerindeki distikliik
uygulanan ilag birim miktarinin bu ¢alismada Ocenda
ve arkadaslar1 (2017)’ninkine gore (100 mg kg™ c.a,
agizdan) daha diisiik (10 mg kg c.a, gastrik gavaj),
balik canli agirliginin daha az ve kalkan balig1 tiiriiniin
farkl1 olmasiyla ilgili olabilir. Ilacin dogrudan gastrik
gavaj yoluyla verilmesiyle ilagh yem seklinde
verilmelere gore biyoyararlanimin (F) daha fazla
olacag literatiir bilgisiyle ortiiserek (Turner ve ark.,
2011) emilimin daha kisa siirede olmasina, dolayisiyla
Tmax siiresinin daha kisa ¢ikmasma neden olmustur.
Ancak, Pourmolaie ve arkadaglar1 (2018) tarafindan
alabaliklarda yapilan ¢aligmada gavaj yola gore ilagh
yem seklinde verilen FF’nin Cmax degerinin yliksek
¢itkmast yem bilesimine ve bilesimin FF’nin
emilmesini artirmasina baglanmistir. Bu ¢aligmada
Tmax daha kisa olmakla birlikte Cmax degerinin
Ocenda ve arkadaglar1 (2017) ninkinden diisiik ¢gikmasi
Ocenda ve arkadaglar1 (2017)’ninkinde verilen dozun
yiiksekligi yaninda yem bilesiminin de FF’nin emilen
miktarmi artirmastyla ilgili olabilir. Diger yandan su
canlilarinda yapilan caligmalar su sicakliginin ilag
etken maddesinin biyotansformasyonunun
degismesinde 6nemli etken oldugunu gostermektedir
(Cerveny ve ark., 2021). FF ile ilgili Nil tilapia

(Oreochromis niloticus)’larinda yapilan ¢aligmada su
sicakligimin 24°C’den 32°C’ye ¢ikmasinin
eliminasyon hiz sabitinin artmasina, eliminasyon yari
Omriiniin ~ kisalmasina, emilim yar1 Omriiniin
diismesine, maksimum serum konsantrasyonunun
diismesi ve bu konsantrasyona ulagsmak icin gecen
stirenin kisalmasina, AUC’nin yar1 yariya diigmesine,
dagilim hacminin artmasina neden oldugu bildirilmistir
(Rairat ve ark., 2019). Yine Rairat ve arkadaslar1
(2019) tarafindan  Nil tilapia  (Oreochromis
niloticus)’sinda yapilan ¢alismada da suyun tuzluluk
orani arttikca iv uygulanan FF’nin eliminasyon yar1
Oomriiniin kisaldigi, klerensinin arttigi, hizli atilmaya
bagli olarak AUC degerinin diistiigii, ancak FF’nin
agizdan uygulandigi grupta yiiksek tuzluluga bagl
biyoyararlanimin artmasindan dolayr AUC degerinde
belirgin bir degisikligin olmadig: bildirilmistir. Diger
yandan oksitetrasiklin (OTC)’le ilgili yapilan bir
calismada da suyun sicakliginin artmasinin AUC
degerini diisiirdiigii, fakat bunda daha cok ilacin
Ozelligine bagli olarak katyonlarla kompleks
olusturmasinin da etkili olabilecegi bildirilmigtir
(Rigos ve Smith, 2015). Mevcut ¢alisma sonuglarinin
bu calisma sonuglariyla ortlismemesi kalkan balik
tiriindeki biyolojik farklilik ve Karadeniz suyunun
ozellikleriyle (Karadeniz suyu sicakliginin deneme
boyunca 11+l santigrat, tuzluluk oraninin %0.18,
oksijen miktarmin 10.02 mg ml?) ilgili olabilir.
Baliklarda antibiyotiklerin, hatta genel anlamda
ilaglarn  PK/PD’sine  ve minimum inhibitdr
konsantrasyon (MIC) degerleri {izerine yapilan
calismalar olduk¢a sinirlidir. FF’nin PK/PD’sine ve
MIC degerlendirmesine iliskin arastirmalar da olduk¢a
azdir. Bu kapsamda Su iiriinlerinde Epidemiyolojik
cut-off (ECO)  degerleri sadece  Aeromonas
salmonicida igin belirlenmeye c¢alisilmig (Smith,
2007), V. anguillarum i¢in sadece bir ¢alisma
bulunmugtur (Smith ve Christofilogiannis, 2007).
Nitekim Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI)’nin 2018 yili listesinde de FF’nin ECO ve
breakpoint verilerine iliskin bilgi bulunamamistir
(CLSI, 2018). Ancak, sinirli da olsa ayni antibiyotige
yonelik baliklarda bir ECO degeri bulundugunda
bunun antibiyotik tedavisine baglamada yardimci
olabilecegi de bildirilmektedir.

Cesitli balik tiirlerinden izole edilen balik patojenleri
icin FF’nin etkinlik g¢alismalarinda MIC degerleri
etkene gore farklilik gostermekle birlikte Aeromonas
hydrophila (n=41) igin 0.78- >100 pg ml?,
Edwardsiella tarda (n=76) icin 0.2- >100 pg ml?,
Klebsiella spp. (n=21) icin 0.78-25 pug ml?,
Pseudomonas fluoresences (n=32) igin 0.78- >100 pg
ml2, Streptococcus spp. (n=12) igin 0.78- >100 ug ml-
1 Vibrio spp. (n=58) i¢in 0.78-50 pg ml? olarak
degistigi goriilmektedir (Ho ve ark., 2000). Lin ve
arkadaglar1 (2022) tarafindan Aeromonas spp’ine
yonelik 8 antibiyotige iligkin ECO calismasinda da FF
i¢in deger 1 pg ml? olarak belirlenmistir. Bu calismada
MIC degerine bakilmamis olmakla birlikte, FF’nin
diger aragtirmalardaki MIC degerleri (Ocenta ve ark.,



2017) ve en diisik MIC ilacin 48. saate kadar etkili
olabilecegi diistiniilebilir. Ancak, daha kesin veriler
elde etmek i¢in mevcut kosullarda MIC degerlerinin
arastirilmasi gerekmektedir.

SONUC

Calismadan elde edilen sonuglar, farmakokinetik
parametre degerlerinin balifin tiiriine ve biiylime
kosullarina gore degigebilecegini, bu nedenle 6zellikle
baliklarda spesifik farmakokinetik c¢aligmalarin
yapilmasi gerektigini gostermistir.

Tesekkiir

Farmakokinetik analizlere katkilarindan dolay1 Cengiz
GOKBULUT’a, calismamiz icin ortam ve destek
saglaya Trabzon Merkez Su Uriinleri Arastirma
Enstitiisii yonetimine ve personeline tesekkiir ederiz.
Finansman: Tarim ve Orman Bakanlifi, Tarimsal
Arastirma ve Politikalar Genel Miidiirliigii (TAGEM /
HSGYAD/15/A11/P03/65).

Cikar Catismasi

Yazarlar, bu makalenin aragtirilmasi, yazarligi
ve/veya yaymlanmasi ile ilgili olarak herhangi bir
potansiyel ¢ikar ¢atismasi beyan etmemektedir.
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