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. Summary : In this study, 55 broiler chickens which have been provid
ed from the poultry- house of the Veterinary Faculty of University of 
Selçuk were used. 

Plasma, white muscle, red muscle, li ver and kidney tissues, following · 
the oral administration of the antibiotic tetracycline (TC), oxytetracycline 
(OTC) alone or with citric acid, were determined in broiler chickens. 

The fluorometric method was used for the determination of the OTC 
and TC residues in the tissues and plasma. The emission maxima of OTC 
and TC were at 500 nm and the exitation maxima were at 400 nm. The 
levels of OTC and TC in all the tissues · were fo und to be between 0:041 
and 2.86 ppm, 0.003 and 0.116 ppm respectively. 

Özıet : Bu çalışmada, Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi küme-
sinden temin edilen 55 adet broyler piliç materyal olaralk kullanıldı. · 

Üç grup halindeki deneme hayvanıarına ağızdan sırasıyla, tetrasik
lin, oksitetrasikliin ve oksitetrasiklin ile sitrik asit beraber verilerek,. 
plazma beyaz kas, kırmızı kas, karaciğer ve böbrek dokusunda düzeyle
ri araŞtırıldı. 

Bütün dokularda ve plazmada OTC ve TC rezidüleri tesbitinde flu
orometrik metot kullanıldı. 

(*) Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Araştırma Fonunun desteği ile yürütülmüş
tür. 

(1) Yrd. Doç. Dr., S. ü. Veteriner FakÜltesi, Farmakoloji Bilim Dalı,· Konya. 
(2) ·Yrd. Doç. Dr., S. ü. Veteriner Fakültesi, Biyökimya Bilim Dalı, Konya. 
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OTC ve TC'nin emisyon maksiması 500 nın, eksitasyon maksiması ise 
400 nın olaralk belirlendi. 

OTC ve TC'nin düzeyleri bütün dokularda sırasıyla 0.041 ve 2.86 ppm, 
0.003 ve 0.116 ppm arasında bulundu. 

Giriş 

Tetrasiklinler çeşitli streptomiçes kültürlerinden elde edilen geniş 

spektrumlu antibiyotiklerdir (1). Doğal kaynaklı dört tetrasiklin türevin
den (tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve dimetilklortetrasik
lin) başka, yarı sentetik (doksisiklin, minosiklin, rolitetrasilkilin) türev
Ieri bulunmaktadır. Bunlar günümüzde insan ve hayvanlarda bakteriyal 
hastalıkların kontrolü ve tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadırlar 
(8, 12, 13). Ayrıca danalarda ve kümes hayvanlarında ağırlık artışı sağla
mak amacıyla gıdalara ilave katkı maddesi olarak da katılırlar (2, 6, 7, 
15). 

Uzun süre bu ilaçlarla yapılan tedavi sonucunda kemilk ve dişlerde 
tetrasiklinlerin biriktiği ve özellikle çocuklarda diş bozukluklarına se
bep olduğu tesbit edilmiştir (10). Tetrasiklinlerin 1 ppm düzeylerinde in
sanlar tarafından alınmasında toksik etki meydana gelmediği, ancak 
5- 7 ppm düzeylerinde toksik etki oluşturabilecekleri belirtilmiştir (1). 

V eteriner hekimlikte ineklerin çeşitli hastalıklarında oksi tetresiklin 
yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Yapılan bir çalışmada ( 4), oksitetra
siklin sağlıklı ve endometritisli ineklere i.v. verilmiş ve her iki grupta 
ilacın gerek doku gerekse plazma düzeylerindeki mevcut yoğunluğunda 
önemli bir farklılığın olmadığı tesbit edilmiştir. Ayrıca oksitetrasiklin 
farklı yollardan paspartum ve östrus silklusundaki hayvanıara verilmiş, 
plazma ve uterus dokusunda ilacın dağılımının farklı olduğu tesbit edil
miştir (3). 

Plazma ve dokudaki tetrasiklin düzeyleri mikrobiyolojikal (2, 8, 9), 
spektrofotometrik (5, 14), ince tabaka kromatografik (15, 16) ve fluoro
metrik (ll) metotlar ile tayin edilmiştir. 

Bu çalışma oksitetrasiklin rezidülerinin biyolojik materyallerde tes
bit edilmesi için duyarlı bir kimyasal analiz metodu araştırmak ve sitrik 
asidin o'ksitetrasiklin absorpsiyonu üzerindeki etkisini denemek amacıy
la yapılmıştır. 

Materyal ve Metot 

Materyal olarak, Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Araştırma 
kümesinden temin edilen 55 adet brayler piliç kullanıldı. Çalışmada kul-
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lanılan standart oksitetrasiklin ve tetrasiklin bileşikleri Sigma Firmasın
dan temin edildi. 

Üç grup halinde çalışmaya alınan piliçlerin birinci grubuna, 20 mg/kg 
dozundaki oksitetrasiklin ağız yoluyla verildikten sonra, O, 2, 5, 8, 24, 72, 
ı20 ve ı68. saatlerde plazma, beyaz kas, böbrek ve karaciğer numuneleri 
alındı. İkinci grup piliçlere yine ağız yolundan, oksitetrasiıklin (20 mg/kg) 
ve oksitetrasiklin 20 mg/kg+ sitrik asit (ı + 5 ve ı + 8) karışımı veril
di. ilacın verilmesini müteakip 1. ve ı3. saatler arasında her saat başı ol
mak üzere kan alınıp plazmaları çıkarıldı. Üçüncü grup _piliçlere ise, 
50 mg/kg dozundaki tetrasiklin ağız yoluyla verildikten sonra, O, 2, 5, 8, 
24, 72, ı20 ve ı68. saatlerde plazma, beyaz kas, kırmızı kas ve böbrek nu
muneleri alındı. EDTA'lı tüplere alınan kanlardan elde edilen plaZima ile 
ayrı ayrı polietilen naylon tarbalara konmuş doku numuneleri analize 
kadar - ı5°C'de bekletildi. Numunelerin ölçülmesinde Fluorescence 
Spectrophotometre (HITACHI 650-40, Xenon lambalı) kullanıldı. Nu
munelerin analizinde ise Poiger ve Schlatter (ll) 'im kullandıkları metot 
esas alındı. 

Fluorescen Reaktifinin Hazırlanışı : 200 mg sodyum barbital ve 600 
mg mağnezyum asetat ıoo ml metanolde çözdürülerek hazırlandı. 

Numunelerin Okunması : Fluorescence spektrofotometre, oksitetra
siklin ve tetresiklin için emisyon maksiması 500, eksitasyan maksiması 
400, emisyon siliti ıo nm ve eksitasyon siliti 5 nın'ye ayarlandı. Metanol
de hazırlanmış ve mikrolitresinde 5 ~tg oksitetrasiklin ve tetrasiklin bu
lunan standartların speıktrofotometrenin hafızasma kayde'dilmesinden 
sonra, 3 ml hacmindeki numune ekstratlarına 0,5 .ml fluorescence reaktifı 
katılarak yoğunlukları okundu. 

Numunelerin Hazırlanması 

Plazma : 3 ml plazma, ıo rol'lik santrifüj tüpüne konuldu ve üzerine 
2 ml ıM triklorasetik asit ilave edildikten sonra 400 devirde ıo dakika 
santrifüj edildi. Üstteki sıvının 3 rol'sine her birinden 2 ml olmak üzere 
2M sodyum asetat ve 0.6 M kurşun nitrat solusyonu katıldı. 30 dakika 
beıkletildikten sonra santrifüj edilerek üstteki sıvıdan 4 ml alındı ve üze
rine doymuş potasyum iyodat solusyanundan 1.5 ml ilave edildi. ı5 da
kika bekletildikten sonra santrifüj edildi, üstteki sıvı kısımdan 5 ml ağzı 
kapaklı santrifüj tüpüne alındı ve bunun _!izerine 50 ~ı ıM kalsiyum klo
rit ilave edildi. pH yoğun amonyak solusyonu ile 9.5'e ayariandı ve 3 ml 
etilasetat ilave edilerek ıo dakika çalkalandıktan sonra üstteki etilasetat 
ekstraktı otomatik pipet yardımıyla ağzı kapaklı cam tüpe konarak spek
trofotometrede okumaya hazır hale getirildi. 
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Kas Doku.su : lO: gr et pa:tçasi pH: 2 .olan 0:1 M glishı buffer'm 5 nıl'sr• 
ile momojenize edilerek parçalandı. Bu homojenatın 6 grami. ultra homo~
jenizatörde 4 ml glisin buffer ilave edilerek iyice homojen hale getirildi. 
3 gr doku ya tekabül· eden 7.5 gr homojeriat saiıtrifui tüpline ahndı. 2.5 }nı 
lM triklorasetik asit ilave edildikfen ·sdnra buyük - presipit~tlan dağıt:- · 
mak iÇin iyice çalkalandı ve 4000 deviide 10 dakika santrifüj edildi. Üst-
teki sıvıdan 5 nil alınarak üzerime her -birinden 1.5 ml olmak üzere 2M -
sodyum asetat ve 0.06 M kurşun nitnit ilave edilip karıştırıldıktan sönr,a-
30 dakika bekletndi. Santrifüj işleminden sonra üstteki sıvıdan 6 ml alı
narak içerisinde 1 ml doymuş potasyum iyodat solusyonu ilave edildi ve 
15 dakika çöküntü teşekkül ederne ka'dar bekletildi. Bu nuniune santrifvj 
edilerek üstteki sıvının 6 rol'sine 50 p.l lM -ka]siyum klorit ile kariştırlıdı 
ve pH yoğun. amonyak ile 9.5'e ayarlaridı. Ekstraksiyon işlemi yülk:Omda- _ 
ki gibi yapıldı. - - · - --' · ' · ' 

Böbrek Dokusu : 10 gr böbrek parçası buffer' kullanmaksızın homo
jenizatörde iyice homojen hale getirildi. Bu homojernattan.2 gr alınarak . 
santrifüj tüpüne kondu, üzerine pH 2 olan 0.1 M glisin bufferderi 2 ml 
ilave edilerek iyice karıştırıldı. 5_ dakika sonra üzerin'e a ml lM triklora
setik ·asit ilave edildi ve bundan sonraki işlem kas dokusunda beli'rtildiği 
şelkilde yapıldı. ' ' - . -

Karaciğer Dokusu : 10 gr karaciğer 10 ml glisin b~ffer (pH: 2) · ile 
homojenizatörde iyice homojen hale getirildi. Bu homojenatın- 2 gi·arnı:
santrifüj tüpüne alındı ve üzerine pH 2 olan 0.1 M glisinden 2·rrn ilave e~ 
dilerek iyice karıştırıldı. 5 dakika sonra üzerine 3 ml lM triklora'seti'k 
asit ilave edildi ve işlem kas dokusunila belirtildiği şekilde tamaı:hlandı.. -· - -' 

Oksitetrasiklin için numunelerin hazırlanmasında kullanılan pqtqs- -.; 
yum iyodat solusyonu yerine kurşun iyodat, kalsiyum klorit yerine sod
yum klorit kullanıldı. Ekstraıksiyon işlemi yukarıdaki izah edilerı şekilc!-e 
yapıldı. 

Bulgular 

Çalışma bulgularının özetlendiği tablo l'de görüldüğü gibi. oksitetra

siklin yoğunluğu sır~sıyla en fazla beyaz kas veplazmada belirlendi._,Do'-. 

kularda tesbit edilen oksitetrasiklin yoğunluklarının en düşük 0.041 ppm, -

en yüksek- 2.86 ppm miktarları arasında olduğü göriildü. Oksitetrasikİin 
rezidiileri ilacın hayvarnlara verilmesinden 2.5-- 8 saat sonra karaciğer . 

ve böbrekte, 3 gün sonra da beyaz kas ve kırmızı'kasta tesbit edildi. Böb~ 
. . • -~'.Y . . 

rek numunesinde 168. saatten sonra oksitetrasiklin rezi<Wsüne raslan-. 
madı. ,_._-
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Tablo 2'de oksitetrasiklin ve oksitettasiklin + sitrik asit (1 + 8) ile 
OTC +sitrik: asit (1 + 8) şeklinde tertiplenen değişik preparatların hay
vanlara verilmesinden sonra toplanan plazma örneklerinde oksitetrasik
linin 4. saatte en yüksek düzeye ulaştığı görüldü. Okisitetrasiklin + sitrik 
asit (1 + 5' ve ı + 8) oranlarında hazırlan~n karışımların ve yalnız ok
sitetrasiklip., verilen hayvanlcı.rdan elde edilen plazmalardaki oksitetrasik
lin yoğtinl\.ı.'l~ları arasında belirgin bir farklılığın olmadığı tesbit edildi. 
Oksitetrasik1in verilen hayvanlardan elde edilen plazmalarda en düşük 
ve en yükse~ yoğunluk . 0.023- 0.039 ppm, oksitetrasiklin + sitrik asit 
(1 + 8) içiiı ~ise 0.022- 0.027 ppm arasında olduğu belirlendi. 

Tetrasi:klinin piliçlere ağız yoluyla 50 .mg/kg dozunda verilmesinden 
sonra, b~lirtjlen saatlerde alınan plazma, beyaz kas, kırmızı kas karaci
ğer ve böbrek numunelerinde tablo 3'de görüldüğü gibi tetrasiklin rezi

düleri sırasıyla en yüksek beyaz kas, kırmızı kas, karaciğer, böbrek ve 

plazmada tesbit edildi. T€s,.bi~ edilen bu d~ğe~lerin en düşük 0.0033 ppm 

en yüksek 0.116 ppm arasında olduğu görüldü. 
\ .· '' ' 

.1' .•. 

·' .) 

Tablo 1; Oksitetrasiklin (ÖTC) Tavuklara Ağız Yoluyla 20 mg/kg 
Dozunda verildikten sonra, doku ([ıg/kg) ve 

Plazma (ııg/kg) da Tesbit edilen Yoğunluklar 

Süre ,:f'laz;ma · .. Beyaz· Kas Kırmızı Kas Karaciğer Böbrek 
Saat . (x) (x) (x) (x) (x) 

----·---~ -----------

o· 0.023 0.340 0.039 0.168 0.216 

'2.5 0.024 0.65 0.040 0.165 0.302 

'8 ö:b25 2.50 0'.039 0.189 0.208 
i 

24 0.022 0.178 0.037 0.204 0.256 

'72 0.027 0.387 0.039 0.180 0.289 

120 D.D25 -D.580 0.043 0.206 0.231 

168' 2:86 0.041 0.217 0.186 

(x) Aritmetik ortalama . 
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Tablo 2 - Oksitetrasiklin ve Oksitetrasiklin + Sitrik asit Karışımı 
Tavuklara Ağız Yoluyla Verildikten Sonra Elde Edilen 

Yoğunluklar (f.ıg/ml) 

Süre Saat A B c 
·-----------~--~---

ı 0.039 0.025 0.027 
2 0.030 0.023 0.024 
3 0.024 0.027 0.023 
4 0.037 0.048 0.027 
5 0.023 0.023 0.024 
6 0.025 0.027 0.023 
7 0.023 0.029 0.024 
8 0.025 0.028 0.023 
9 0.030 0.028 0.022 

lO 0.027 0.026 0.022 
ll 0.024 0.023 0.027 
12 0.023 0.022 0.026 
13 0.023 0.023 0.023 

A: Oksitetrasiklin (20 mg/kg) 
B : Oksitetrasiklin + Sitrikasit (1 + 5) 
C : Oksitetrasiklin + Sitri:kasit (1 + 8) 

Tablo 3- Tetrasiklin (TC) Tavuklara Ağız Yoluyla 50 mg/kg 
Dozunda Verildikten Sonra, Doku (ı.ıg/gr) ve Plazma 

(ı_ı.g/ml)'da Tesbit Edilen Yoğunluklar 

Süre Plazma Beyaz Kas Kırmızı Kas Karaciğer Böbrek 
Saat (x) (x) (x) (x) (x) 

o 0.002 0.012 0.027 0.032 0.016 

2.5 0.003 0.116 0.041 0.032 0.64 

8 0.003 0.026 0.036 0.015 0.014 

24 0.002 0.029 0.108 0.016 0.017 

72 0.003 0.013 0.025 0.020 0.033 

120 0.006 0.057 0.021 0.053 0.09 

168 0.003 0.138 0.072 0.032 0.07 

(x) : Aritmetik ortalama 
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Tartışma ve Sonuç 

Günümüzde gerek oksitetrasiklin gerekse t~trasiklin insan ve hay~ 
vanlarda bakteriyal hastalıkların kontrolü ve tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Ayrıca danalar ve kümes hayvanlarında ağırlık artışı 

sağlamak amacıyla yemierin içine katılırlar. Bu kadar geniş kullanım a~ 
lanına sahip bu grup antibiyotiklerin hayvansal dokulardaki miktarları~ 
nın bilinmesi gerekmektedir. 

Yurdumuzda oksitetrasiklin ve tetrasiklin rezidülerinin tayini ile il
gili bir araştırmaya raslanmamıştır. Biyolojik materyallerde ve hayvan~ 
sal gıdalarda bu maddelerin rezrdülerini tayini için değişik metotlar kul~ 
lanılmaktadır. Bu çalışmada Poiger ve ark. (ll) 'nın tanımladığı fluoro~ 
metrik metot kullanılmıştır. 

Tetrasiklinler insanlar tarafından gıda ile 1 ppm miktarında alındı~ 
ğında herhangi bir toksik etki meydana getirmedikleri, ancak 5 ~ 7 ppm 
düzeyindeki miktarlannın toksik etki gösterebilecekleri belirtilmiştir (1). 
Tablo 1, 2 ve 3'de görüldüğü gibi analizleri yapılan dokularuan elde edi~ 
len düzeylerde oksitetrasiklin ve tetrasiklinin insanlar tarafından alın~ 
masıyla toksik etkiler meydana getirmeyeceğini doğrulamaktadır. 

Pollet ve Glatz (12), tarafından klortetrasiklin, mide- barsak kana
lından emilimini artırmak için, sitrik asit ile kombine edilerek verilmiş
tir. Araştırıcılar sitrik asidin klortetrasiklin emilimini artırdığını belirle
mişlerdir. Buna karşılık, tablo 2'de görüldüğü üzere yukarıda belirtilen 
araştırıcıların elde ettiği sonucun aksine, oksitetrasiklin tek başına veya 
sitrik asit ile karışımının verilmesi sonucu elde edilen değerler arasında 
belirgin bir farklılığın olmadığı görülmüştür. 

Özet olarak, bu araştırma ile fluorometrik metodun biyolojik mater
yallerde bulunabilecek oksitetrasiklin ve tetrasiklin rezidülerinin tayi
ninde güvenle kullanılabileC'eği görüldü. Ayrıca bu grup antibiyotikler 
tedavi edici dozlarda hayvanıara ağız yoluyla verildiğinde rezidü prob
lemi yaratmayacağı kanaatindeyiz. 
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