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OZET

Bu arastirmada, toplam 75 adet gokkusagi alabalig1 (Oncorhynchus mykiss) kullanildi.
Bir kontrol ve dort deney grubu olusturuldu. Deney gruplarindaki baliklara farkl dozaj ve
siirelerde oksitetrasiklin banyo seklinde uygulanarak solungaglarda meydana gelen etkileri
klinik ve histopatolojik olarak incelendi.

Klinik olarak, dort deney grubuna ait baliklarda oksitetrasiklin uygulamasindan sonra
baliklarda hareketlerinde yavaslama, dengesiz yilizme hareketleri, renklerinde acilma,
solungaglarda solgunluk ve flamentlerde kopmalar gézlendi.

Histopatolojik olarak, lamellalarda hipertrofi ile baslayan ve daha ilerleyen dozajlarda
solungaglarin distal lamellalarmin birbirine yapismasi sonucu primer lamellalarda gelisen
hiperplazi gozlendi. Primer lamellalarda 6dem ve sekonder lamellalarda epidermiste
ayrilmalar goriildii. Artan dozaj ve siirelere bagli olarak patolojik etkilerin derecesi de
artmistir.

Anahtar Kelimeler: Oksitetrasiklin, Solungac, Histoloji, Gokkusagi alabalig1
(Oncorhynchus mykiss)
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SUMMARY

Histological Examination Of Gills Of Rainbow Trout (Oncorhynchus mykiss Walbaum,
1792) Exposed To Oxytetracycline

In this study at total of 75 rainbow trout were used. One control and four expermantal
group were designed. Clinical and histopathologycal observation were made on gills in
expermantal group on which oxytetracycline were applied at diffrent dose and times.

Clinically, less motility, abnormal swiming, pale colour, pale in gills and deformation
on flaments in expermantal groups.

Histopathological, hypertrophy on lamella at the beginning and hyperplasia were
observed at higer concentrations. Separation and edema were determined on primary
lamella. Pathologycal effects were also increased by increasing dose and time.

Key Words: Oxytetracycline, Gill, Histopatology, Rainbow trout (Oncorhynchus
mykiss)
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1. GIRIS

Balik yetistiriciligi tilkemizde ve yoremizde her gecen yil giderek biiyiiyen ve gelisen
bir sektordiir. Bugiin yetistiricilik denildiginde biiyiik Ol¢iide ve ilk planda; g¢evre
kosullarina ¢ok 1yi uyum gostermesi, dayanikli olmasi, aktif yem almasi nedeniyle kolay
yemlenmesi ve sonucta iyl gelismesi, kisa kulucka devresine sahip olmasi, sagim, dol
alimi, yavrularin yapay yemlerle beslenme ve biiyiitme islemlerinin daha kolay yapilmasi,
dolayisiyla daha ekonomik olmas1 ve yetistiriciligi uzun yillardan beri yapildigindan pek
cok yetistiricilik sorununun ¢6ziimlenmis olmasindan dolayr gokkusagi alabaligi
(Oncorhynchus mykiss) akla gelmektedir (Okumus, 2002). Kiiltiir balig1 tiretimindeki artis,
balik ciftliklerinin sayica artmasi kadar, her gecen giin {iiretimde yeni tekniklerin
uygulamaya konulmasma da baghdir. Ureticiler en az alan ve su kullanimiyla maksimum
iretim yapabilmek icin bu teknikleri kullanmaktadirlar. Bu uygulamalarin dezavantaji
balik yetistiriciligindeki gelismelere paralel olarak, su ortammin fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 0zelliklerindeki degisimlerden dogrudan etkilenen baliklarin hastaliklardan
korunmasi veya tedavileri de bir zorunluluk olarak karsimiza c¢ikmaktadir (Serezli
vd.,2005).

Yiiksek stoklama yogunlugu, bakteriyel hastaliklarin yaygin olarak goriilmesine neden
olmakta ve eger tedavi yapilmazsa, balik 6liimlerinden ve gelisim yavaslamasindan dolay1
biiylik ekonomik kayiplar olabilmektedir (Bjorklund, 1991). Bu nedenle balik
yetistiriciliginde kemoterapotikler 6rn, antibiyotikler, sulfanomidler ve quinolonlar balik
isletmelerinde koruyucu ve hastalik hallerinde de tedavi amacgli kullanilmas1 yaygim bir hal
almistir (Treves ve Brown, 2000). Antibiyotikler i¢inde en yaygin olarak kullanilanlari ise
tetrasiklin grubu ilaglar, 6zellikle oksitetrasiklin hidrokloriir (OTC) oldugu bildirilmektedir
(Serezli vd.,2005). Oksitetrasiklin hidrokloriir Amerikan Federal Besin ve ila¢ Birligi
(FDA) tarafindan aquakiiltiirde kullanimina izin verilen ilk antibiyotiktir (Reed vd., 2004).
Ayrica Norveg, Italya ve Japonya gibi bircok iilkede bakteriyel balik hastaliklarmin
sagaltiminda kullanilmasma izin verilmis bir antibiyotik oldugu rapor edilmektedir
(Bjorklund 1991; Malvisi vd., 1996). Oksitetrasiklin hidrokloriir frunkulosis, vibriosis,
pasteurellosis ve yersiniosis gibi sistemik ve kolumnaris gibi tropikal balik hastaliklarmin
sagaltiminda genis spektrumlu bir antibiyotik olarak kullanilmaktadir (Austin ve Austin,

1999; Malvisi vd., 1996). Oksitetrasiklinin kullanimi1 bir¢cok kaynakta 50-100 mg/L/gtinliik



doz/50-60 dk/10 giin siireyle banyo tarzinda; 10 mg/kg canli agirlik/intramiiskiiler
injeksiyon; 1 ml/250 g canli agirlik/intraperitoneal injeksiyon ve 50-75 mg/kg canli
agirlik/10 giin siireyle yeme katilarak seklinde verilmistir (Arda vd., 2005; URL 1).

Balikta antibakteriyel ilaclarin kullaniminin pek ¢ok zararlari1 ve yan etkileri vardir.
Ornegin; bagisikhk sistemini baskilamasi, nefrotoksisite, gelisme geriligi, direngli
bakteriyel suslarmm gelisimi, c¢evresel problemler Ornegin; balik ciftliklerinin
sedimentlerinde ve balik iirlinlerindeki kalntilardir (Bjorklund vd., 1991; Grondel vd.,
1985). Antibakteriyel ilaglarin bagisiklik sistemine sayisiz etkisi vardir ve kullanilan ilaca
gore degisir. Ilaglarm lenfoid dokularla etkilesimi bagisiklik sisteminin fonksiyonlarmi ve
dengesini degistirebilir ve istenmeyen etkilere 6rnegin; bagisiklik sisteminin baskilanmasi,
kontrolsiiz hiicre proliferasyonu, patojenlere kars1 konak¢inin savunma mekanizmasindaki
degisimlere ve neoplaziye dahi neden olabilir. Oksitetrasiklin (OTC) okzolonik asit ve
florfenikoliin sazanlarda ve gokkusagi alabaliklarinda bagisiklik sistemini baskilayici
etkileri rapor edilmistir (Rijkers vd., 1980; Grondel vd., 1985; Swicki vd., 1990; Lunden
vd., 1990). Sazan baliklarina oksitetrasiklinin uygulanmasinin ise baliklarda eritrosit
sayisin1 azaltmaktadir(Rijkers vd., 1980).

Antibiyotiklerin ve diger tedavi edici ilaglarin balik etinde biriktigi ve bunlarin insanlar
tarafindan tiiketilmesiyle insan viicuduna gectigi bildirilmistir (Arda vd., 2005). Ayrica
tedavi amaciyla kimyasal ilaglarin kullanimi sonucu dogal ortamda kimyasal madde
kalmtilarmin birikimiyle karsilasiimaktadir. Ornegin; balik yetistiriciligi yapilan bir¢ok
isletmelerde ilag tedavisi sonrasinda ag kafeslerin ¢evresindeki balik ve kabuklularda farkl
diizeylerde oksitetrasiklin ve okzolinik asit tespit edilmistir (Bjorklund vd., 1991; Rigos
vd., 2004).

Su iirtinleri yetistiriciligi yapan isletmelerin yakininda bulunan kabuklularda da ilag
kalintilar1 bulunabilmekte ve bunlar1 tiikketen insanlarin sagligi acisindan tehlikeli bir
durum olusturmaktadir (Bjorklund vd., 1991). Fazla alindiklarinda insan ve hayvanlarda,
bagirsak mikroflorasi bozulmakta, ekolojik denge ortadan kalkmakta ayrica tetrasikline
direngli olanlarin, pseudomonas, proteus, stafilokok, mayalarin iiremesine ve enfeksiyon
olusturmalarma yol agmaktadir. Bunun yaninda bobrek bozukluklari, sagirliklar, periton ici
siringalarda solunum felci, alyuvarlarin geng sekillerinde bozukluk, serumda demir artmasi
ve kansizlik yapabilir (Arda, 1997). Ila¢ kalmtilar1 sucul ekosistem igerisinde sedimentte
mikro fauna iizerinde de etkiye sahiptir. Sucul ekosistemdeki mikro fauna organik madde

dongiistinii saglamaktadir. Sucul ekosistem icerisindeki oksijen tiiketimi, amonyak ve



siilfat {iretimi mikrobiyal aktiviteye baghdir. Ilag kalmtilarmin sedimentte birikimi
mikrobiyal aktiviteyi etkileyerek organik madde dongiisiinii kisitlar (Capone vd.,1996).
Sedimentteki oksitetrasiklin kalint1 miktarinin 7 mg/kg’a kadar artmasinin, sedimentteki
mikrobiyal yogunluk ve aktiviteyi degistirmedigi bildirilmistir. Buna karsin, 100-400
mg/kg oksitetrasiklin, okzolinik asit ve flemekuin ilavesi ile mikrobiyal yogunlugun %40-
50 oraninda azaldig1 ve mikrobiyal aktivitenin %90’a varan oranda azaldigi belirtilmistir
(Hansen vd., 1992).

Oksitetrasiklinin bugiine kadar gerek balik gerekse sudaki etkileri iizerinde cesitli
arastirmalar yapilmistir.

Rigos vd. (2004), iki onemli ¢iftlik tiiri olan Sparus aurata (¢ipura) ve Diplodus
puntazzo (sivri burun karagdz)’nun diski atiklarindaki oksitetrasiklin ve okzolonik asit
miktarlarimm1 Ol¢iimlerle hesaplamiglar ve bu ilaglarin Akdeniz’deki balik ciftliklerinin
potansiyel olarak iki yaygimn antibakteriyel ajan1 oldugunu bildirmislerdir. Okzolonik asitin
Sparus aurata’da %92, Diplodus puntozza’da %88, oksitetrasiklinin ise sirasiyla % 27 ve
% 40 oranlarinda absorbe edildigini, dolayisiyla tedavi edilen ¢ipuralarda metabolizma
edilmemis oksitetrasiklinin biiylik bir kisminin absorbe edilmeden viicuttan tamamen
ciktigmi ve diski yoluyla bolgesel deniz ortamina birakildigini saptamislardir. Bununda
denizel c¢evrede ila¢ kirliligine karst ters ekolojik efektlere, direngli bakteri
popiilasyonlarinin gelismesine ve akuatik fauna ve florada potansiyel ilag birikimine neden
oldugunu bildirmislerdir.

Salmo salar iizerinde yapilan ¢alismada (Kerry vd., 1997) baliklarin besinlerine viicut
agirhigi basina 112.5 mg/kg olacak sekilde oksitetrasiklin hidrokloriir ilave edilerek 12 giin
boyunca deneysel tanklar icinde verilmis bu siire sonunda 5 baligin bagirsak iceriginden
alman Ornekler incelenmis 25 pg\ml ihtiva eden 2216 V f{istii olan ortamda sik sik koloni
olusturan direngli soylar tanimlamislardir. Her ilag verme doneminde ve bu dénemi takip
eden 16 giinliik ilag verilmeyen déonemde baliklar beslenmis ve bu donemde bagirsaklara
ait mikroflorada direncgli soylarin ayrimi i¢in hi¢bir kanit bulamamigslardir. Daima yemle
beslendikleri mikroflora i¢indeki en diisiik diren¢ sikligi % 0.16 iken ilachh donemden
sonra bagirsak florasindaki direng siklig1 ortalamasmin % 0.1 - % 9.9 oldugunu
saptamislardir, deneysel donemin sonuna dogru alinan su numunelerinin de bir kismimn da
yiiksek diren¢ sikligmi belirlemisler ve bu durumun yenmemis besin birikmesi sonucu

olabilecegini bildirmislerdir.



Yapilan bir arastirmada (Johnsen, 1994), terk edilmis deniz baliklar1 ¢iftliklerinin
sedimentlerindeki yag asitlerinin doniisiimii incelenmistir. Sedimentler 5 kap icerisine
birakilmis. Bunlardan 3’line oksitetrasiklin, flumequin, ve okzolonik asit eklenmis, diger 2
kapta kontrol grubu olarak olusturulmustur, bir y1l boyunca izlenmistir. Sedimentteki yag
asidi kompozisyonu, direkt methanolosis, yiiksek ¢oziiniirliik gaz kromotogrofisi ve ¢ok
degiskenli veri analizi ile yapilmistir. Biitiin kaplardaki yag asitleri toplam miktarinin
azaldigin1 ve sedimentteki yag asidinin dogal ortam yoniinde degistigi tespit edilmistir.

Bjorklund vd. (1991), 5 balik ciftliginde tedaviden sonra sediment ve baliktaki
okzolonik asit ve oksiterasiklinin kalintilarmi arastirmiglardir. Oksitetrasiklin ve okzolonik
asitle tedavi edilen baliklarda okzolonik asit oksitetrasikline gére daha 1yi absorbe edilip
daha hizli viicuttan atildigi  goriilmiistiir. Okzolonik asit uygulanan ¢iftlik
sedimentlerindeki antibakteriyel hareketin daha hizli bir kayip gosterdigini bildirmislerdir.
Tedavi goren baliklardan ve ¢iftlikteki sedimentlerden oksitetrasikline karsi direngli
patojenik bakteriler izole ettikleri halde okzolonik asite karsi direngli patojenik bakteriler
bulamamiglardir.

Sili ¢iftliklerinde Salmo salar tizerinde yapilan bir ¢caligmada (Claudio vd., 2002) hem
oksitetrasikline direncli sudaki bakterilerin siklig1 hem de secilen soylarin direng diizeyleri
arastirilmistir. Direngli  bakterilerin en yiiksek oranlar1 tesislerin disar1 akan su
numunelerinde bulunmustur. Tesise gelen giris suyunda ise direngli bakterilerin en diisiik
seviyeleri tespit edilmis, 30 veya 100 nug\L oksitetrasiklin kapsayan Tryptic soy agarlardan
(TSA) oksitetrasikline direncgli gram (-) bakteriler izole etmislerdir. Bunlar Pseudomonas
Sfluorencens (%28.2), Stenotrophomonas maltophilia (%5.8), Sphingomonas paucimobilis
(%5.8), Acinetobacter Iwoffii (%4.8), Pseudomonas putida (%4.8), Aeromonas hydrophila
(%9.7), Burkholderia cepacia (%3.9), Brevundimonas vesicularis (%3.9), Acinetobacter
johnsonii (%2.9), Pantoe sp. (% 2.9) ve Moraxella sp. (%2.9) dir.

Pender ve Stobberingh (2008) Silurus glanis ve Anguilla anguilla tesislerinde
antibiyotik direncinin yayginlik ve derecesini belirlemek i¢in indikator bakteri olarak
hareketli Aeromonods’lar1 kullanmislardir. Bir Silurus glanis ve Anguilla anguilla
tesislerinden toplam 29 su 6rnegi alinmig ve sadece Aeromonodslarm iiremesini saglayan
agarlar1 kullanmiglardir. Her plaktan bir koloni segerek antibiyotik duyarliligi test
edilmistir. Ampisilin ve oksitetrasiklin % 100, sulfametoksazol % 24, trimethoprim % 3 ve
siprofloksakin ve kloramfenikol % 0 direng saptanmistir. Oksitetrasikline diren¢li genlerin

biiyiik birikimleri insan sagligi i¢in bir risk olusturabilir ve balikta bulasici1 hastaliklarin



tedavisinde bu antibiyotigin etkinliginin biiyiik 6nemi oldugunu savunmuslardir.

Hatha vd. (2005), yetistirme tesislerindeki Catla catla, Labeo rohita ve
Ctenophoryngodon idella gibi tath su baliklarinin bagirsaklarindan hareketli Aeromonadlar
izole etmislerdir. Morfolojik ve fizyolojik gruplamada %61 Aeromonads hydrophilla, %30
Aeromonads caviae, %7 Aeromonads sobria bulunmustur. Hemoliz en fazla A.
hydrophila’da, goriildiigli saptanmustir. Bu tiirlere antibiyotik duyarlilik testi yapilarak en
yiiksek oksitetrasiklinde olup, siralama amoksisilin, ampisilin, novobiosin ve polymiksin-B
seklinde oldugu goriilmiistiir.

Coyne vd. (2004), balik dokusundaki oksitetrasiklini belirlemek i¢in ilk olarak basit ve
hizli olan likid kromotagrafi kullanmislardr. Bu metod kas dokusundaki sivi
konsatrasyonu, proteinlerin ¢okelme ve ayrisma sathasmni, HPLC analizi ile
spektrofotometrik arastirmay1 kapsamaktadir. Metod, yiiksek duyarlilik, hassasiyeti ve
dogrusallig1 ile avantajli olmakla birlikte az zaman ve ¢alisma gerektirdiginden dolay1 da
avantajli oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir bagka arastirmada (Pouliquen vd., 2007) ii¢ farkli su tipinde (tath su, tuzlu
su ve aci su) abiyotik sartlar altinda, sudaki antibakteriyel ajanlar1 6nemli 6l¢iide yok
etmede kullanilan hidroliz ve fotoliz yontemiyle oksitetrasiklini, okzolonik asidi,
flumequini ve florfenikolii karsilagtirmali olarak ¢alismislardir. Her bir antibakteriyel ajan
icin iyonsuz suyun fotoliz ve hidrolizi yapilarak ¢oziinmemis oksijen, pH, ve 151g1n etkisini
calismak amaciyla 7 giin deney siiresi planlamis ve ayrica her {ic su tipine ve her
antibakteriyel ajana 14 giinliik kinetik deneyler uygulamislardir. Hidroliz yada fotoliz olay1
ile florfenikoliin niteligi bozulmazken hidroliz olaymnin sadece oksitetrasiklinle ilgili
yaklasik % 20’sinin bozulmasina neden oldugunu ve bu siire sonunda 8°C sicakliga maruz
kaldigini agiklamiglardir.

Soler vd. (2006), Tinca tinca’ya 100 mg/kg oksitetrasiklin tek doz seklinde kas i¢ine
enjeksiyonu sonrasinda olusan patolojik etkileri ¢alismiglardir. Oksitetrasiklin uygulanmis
doku ornekleri 20 giinde farkli zamanlarda almmarak %10’luk buffer-formalinde fikse
edilmis ve parafine gomiilmiistiir. Hazirlanan baliklardan kesit alindiktan sonra
hematoksilen-eosin ile boyanip incelemislerdir. Kas hiicrelerinin siringa edildigi
bolgelerde asir1 hiicre ¢ogalmasi ve inflamasyon reaksiyonlar1 ile beraber kas hiicrelerini
cevreleyen yerlerde dejenerasyon tespit etmislerdir. Bu durum deneyin ilk giiniinde ortaya

cikmistir. Bahsedilen ana lezyon karaciger ve bobrekte lokalize olmustur. 24 saat sonra



karacigerde yag dejenerasyonu ve bobrekte tubuler epitelyumda nekrozis, 7. giinde ise
hematopoietik bobrek dokularinda siddetli nekrozis gézlemlemislerdir.

Morten vd. (2003), Flavobacterium psychrophilum’un 3 soyuyla infekte edilmis yavru
alabalik gruplarinda oksiterasiklinin tedavi sonucu deneysel olarak arastirilmistir. Patojen
intraperitonel enjeksiyon yontemi ile verilerek hastalandirilan baliklara tedavi olarak, 100
mg/kg/10 giin siireyle oksiterasiklinli yem verilmistir. U¢ soyun farkli antimikrobiyal
duyarlilig1 belirlenmistir. Bagarili tedavi sadece MICorc degeri 0.25 pg/ml olan soyda elde
edilmistir. MICorc degeri 8.0 pug/ml olan bir soyla hasta olan grupta tedavi etkisi
goriilmezken MICorc degeri 4.0 pg/ml olan soyda tedavi etkisi az goriilmiistiir. Alabalik
yavrularmin dis ylizeyinde birdenbire ortaya ¢ikan hastalik belirtileri invitro verilerine gore
oksiterasiklinin tedavi etkinliginin dogru tahmin edildigini agiklamiglardir. Bu ¢alismada
duyarlhlik testinin 6nemi ve F. psychrophilumun antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in ortam
seciminin de 6nemli oldugu vurgulanmastir.

Cipuralar iizerine yapilan bir caligmada (Rigos vd., 2006) siirekli oksitetrasiklin
banyosu yaptirilarak tedavi edilen ¢ipuralarda oksitetrasiklinin viicuda alinimini ve
atilimimi  incelemislerdir. Deneyde su sicakligi 17-18°C 50 pg/g oksitetrasiklin
konsantrasyonu kullanilarak 24 saat banyo yaptirilmistir. Plazma ve kas numuneleri, 1, 3, 6
ve 24 saat ve 1, 2, 3, 4 ve 6 giinliikk banyo siireleri sonunda analiz edilmistir. 24 saatlik
banyo siiresinin sonunda sirastyla deri ve plazmada ilag konsantrasyonlar1 0,096 ve 0,047
ng/g yada ml kadar az olarak hesaplanmistir. OTC banyo tedavisinde hesaplanan bu
dozajin alt1 sistemik bakteriyel enfeksiyonlar1 karsilastirmada miimkiin olmayacagi
bulgusu caligmada verilmistir.

Gokkusagr alabaliginda (Oncorhynchus mykiss) bakteriyel hastaliklara karsi tedavi
amacli kullanilan oksitetrasiklinin bu baligin solungaclarmna etkisinin olup olmadigna dair
histolojik olarak yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Pratikte en ¢ok tercih
edilen kullanim sekli olan banyo uygulamasinda, antibiyotikle dogrudan temas halinde
olan organlarin basinda solungaglar, deri ve ylizgecler gelmektedir. Bu arastirmada birgok
bakteriyel hastaligin tedavisinde kullanilan oksiterasiklinin solunum, bosaltim ve
osmoregiilasyon gibi 6nemli gorevleri bulunan solungacglara, bir etkisinin olup olmadigi

histolojik olarak arastirilacaktir.



2. MATERYAL ve METOT

Arastirma Kasim 2008-Aralik 2009 tarihleri arasinda Firat Universitesi Su Uriinleri

Fakiiltesine ait Balik Deneyleri Uygulama Laboratuvarinda gergeklestirildi.

2.1. Materyal

Calismada ortalama agirligi 225+25 g, ortalama total boyu 27,5+2,5 cm olan toplam
100 adet gokkusagi alabaligi (Onchorhynchus mykiss) kullanildi. Keban Alabalik
Anonim Sirketine ait tesisten saglanan bu baliklar balik nakil tankiyla tasinarak
arastirmanin yapildigi Firat Universitesi Su Uriinleri Fakiiltesine ait Balik Deneyleri
Uygulama Laboratuvarina getirildi. Su giris ve c¢ikis1 olan havuzuna yerlestirilen
baliklarm bir siireyle ortama adaptasyonlar1 saglandi. Belirlenen gilinliik yem miktar1
baliklara uygun 6giinlerde verildi. Stok havuzunun temizligi giinliik olarak yapild1.

Deneysel uygulamada 95x80x75 cm boyutlarinda olan 5 adet fiberglass tekneler
kullanildi. Teknelere hava motoruyla oksijen saglandi. Teknelerdeki su giinliik olarak
yenilendi. Antibiyotik olarak bir¢ok balik isletmesinde kullanilan oksitetrasiklin
hidrokloriir (1 graminda 755 mg. Oksitetrasiklin hidrokloriir igeren) Primavilin Aqua
kullanildi. Bu antibiyotik Veteriner Ilaglar1 Satan yerel bir firmadan temin edildi.

Calismada ayrica kepge, lam, lamel, makas, pens, bistiiri, kiiciik cam siseler,
operasyon eldiveni, plastik kiivetler, baget, beher, erlen, pH metre, okijen metre,
termometre, hassas terazi, etiiv, bek alevi, buzdolabi, benmari, plastik boru, mikrotom,
151k mikroskobu, %10’luk nétral tamponlu formalin, alkol, xylol, parafin, hematoksilen
ve eosin kullanilda.

Arastirma tanklardaki suyun sicaklik, ¢6ziinmiis oksijen, pH ve toplam sertligine ait
degerleri arasindaki farkliliklarin 6nemli olup olmadig1 varyans analizi kullanilarak tespit
edildi. Gruplar aras1 farkliliklar 0,05 6nem derecesine gore degerlendirildi. Belirtilen
istatistiksel analiz bilgisayar ortaminda SPSS 10.0 paket program (SPSS Inc. Chicago,
llinois, USA) kullanilarak yapildi.

3.2. Metot

Arastirmada 1 kontrol ve 4 deney grubu olusturuldu. Deney gruplari, oksitetrasiklinin

farkli konsantrasyon ve siireleri kullanilarak asagidaki sekilde uygulandi.



Deney Gruplari

1. Deney grubu (15 adet balik) 100 mg/L 1 saat siireyle, 10 giin boyunca, banyo tarzinda
2. Deney grubu (15 adet balik) 100 mg/L 2 saat siireyle, 10 giin boyunca, banyo tarzinda
3. Deney grubu (15 adet balik) 200 mg/L 1 saat siireyle, 10 giin boyunca, banyo tarzinda
4. Deney grubu (15 adet balik) 200 mg/L 2 saat siireyle, 10 giin boyunca, banyo tarzinda
5. Kontrol grubu (15 adet balik)

Sekil 1. Fiberglass tekneler iginde banyo yaptirilan baliklarin goriintiisii

Deneme siiresinin sonunda her deney grubundan alinan baliklar, genel anestezi
altinda (fenoksietanol 5 ml/L) (Matson ve Riple, 1989), usuliine uygun bi¢cimde (Arda,
1974) otopsisi yapilarak solungaglardan doku ornekleri alindi. Alinan doku numuneleri
%10’luk noétral tamponlu formalin (pH 7,2) soliisyonu i¢cinde 24-26 saat siireyle tespit
edildi (Luna, 1968).

Tesbit edilen doku ornekleri tesbit sivisindan arindirilmak {izere tesbit siiresi kadar
yikamaya alindi. Dehidrasyon ig¢in alkol, parlatmak icin xylol serilerinden gegirilip,
parafine emdirildikten sonra yine parafinde blokland1 (Luna, 1968). Parafinli dokulardan
Leica marka kizakli mikrotom ile 5-6 p kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler
hematoksilen-eosin boyamasi ile boyandiktan sonra nikon marka arastirma

mikroskobunda degerlendirilerek bulgular mikrofotografi ile tespit edildi.



3. BULGULAR

Arastirma gruplarina ait tanklardaki suyun ortalama sicakligi 17,2+0,8 °C, ¢6zlinmiis
oksijen degeri 8,4+0,1 mg/L, pH’s1 7,3+0,1 ve toplam sertligi 320+10 mg CaCOs/L
olarak tespit edildi. Kontrol ve deneme tanklarindaki suyun sicaklik, ¢6ziinmiis oksijen,
pH ve toplam sertlik degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu
(p>0,05).

Kontrol grubu baliklar ile farkli konsantrasyon ve siirelerde oksitetrasiklin uygulanan
deney grubu baliklarin solungaclari incelenerek klinik ve histopatolojik bulgular tespit

edildi.

3.1. Klinik Bulgular

Dort deney grubuna ait baliklarda oksitetrasiklin uygulamasindan sonra baliklarda
hareketlerinde yavaslama, dengesiz yiizme hareketleri, renklerinde ac¢ilma, solungaclarda

solgunluk ve filamentlerde kopmalar gozlendi.

3.2. Histopatolojik Bulgular
3.2.1. Kontrol Grubu

Solungaclarin her bir filamentinde primer ve sekonder lamellalar tespit edildi (Sekil
2). Lamella iizerinde klorid hiicreleri, epitelyum hiicreleri ve mukus hiicreleri goriildii.
Klorid hiicreler, lamellar epitelyum boyunca ve Ozellikle de lamellanin proksimal
bolgesinde ¢ok sayida bulundu. Mukus hiicreleri, lamellanin yilizeyinde ve i¢leri bos bir

vakuol seklinde g6zlendi. Her bir lamellada pilaster hiicreleri vard:.
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Sekil 2. Kontrol grubu baliklarin solunga¢ goriiniimii, H&E, X200.
3.2.2. Deney Gruplan

3.2.2.1.Deney Grubu (100 mg/L 1 saat siireyle, 10 giin)

Sekonder lamellalarda hipertrofi tespit edildi (Sekil 3). Yine sekonder lamellalarda
ayrilmalar belirlendi (Sekil 4).

.

Sekil 3. Sekonderr lamellalarda gelisen hipertrofi, H&E, X200.
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Sekil 4. Sekonder lamellalarda olusan ayrilmalar, H&E, X200.

3.2.2.2 2. Deney Grubu (100 mg/L 2 saat siireyle, 10 giin)

Sekonder lamellalarda 6dem ve primer lamellaya dogru olan bolimlerde hiicre
proliferasyonu tespit edildi (Sekil 5). Solungaglarin distal lamellalar1 birbirine yapisarak
primer lamellada hiperplazinin gelistigi goriildii (Sekil 6).

DRY AV /4

Sekil 5. Sekonder lamellalardaki (a)6dem ve (b)hiicre proliferasyonu, H&E, X200
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Sekil 6. Primer lamellalarin distal kisimlarindaki hiperplazi, H&E, X200.

3.2.2.2 3. Deney Grubu (200 mg/L 1 saat siireyle, 10 giin)

Baliklarin solungaclarin distal lamellalarin birbirine yapigsmasi sonucu primer
lamellalarda gelisen hiperplazi gozlendi (Sekil 7 ve 8). Primer lamellalarda distal boliime
gidildikce 6dem ve sekonder lamellanin epidermisinde ayrilmalar belirlendi (Sekil 9).

Lamellalarda hemoraji gozlendi (Sekil 10).

Sekil 7. Lamellalalarda birlesmesi sonucu goriilen hiperplazi, H&E, X100.
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Sekil 9. Sekonder lamella epidermisindeki ayrilmalar, H&E, X200.
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Sekil 10. Lamellalarda goriilen hemoraji, H&E, X200.

3.2.2.2 4. Deney Grubu (200 mg/L 2 saat siireyle, 10 giin)

Solungaclarin distal lamellalar1 birbirine yapigsmasi sonucu meydana gelen hiperplazi
bir Onceki siireye gore artan bir derece gosterdigi tespit edildi (Sekil 11). Sekonder
lamellalarda 6dem ve ayrilmalar ayrica primer lamellaya dogru olan bdliimde hiicre
proliferasyonu gozlendi (Sekil 12). Lamellalar arasinda hemorajili alanlar gozlemlendi
(Sekil 13). Sekonder lamellalarda kirilma ve kopmalar goriildii. Primer lamellada farkl

kalinliklar gosteren kikirdak yap1 belirlendi (Sekil 14).

Sekil 11. Lamellalarda goriilen hiperplazi, H&E, X200.
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Sekil 12. Lamellalar arasinda goriilen hemorajili alanlar, H&E, X200.

Sekil 13. Sekonder lamellalar arasinda goriilen (a)6dem ve (b)hiicre proliferasyonu,

H&E, X200.



Sekil 14. Primer lamelladaki farkli kalinlagma gdsteren kikirdak yapi, H&E, X200.
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4. TARTISMA ve SONUC

Oksitetrasiklinin hem balik hem su hem de sedimentteki birikimi (Johnsen 1994;
Bjorklundvd., 1991; Grondel vd., 1985; Pouliquen vd., 2007; Coyne vd., 2007),
antibiyotik duyarlilik testleri (Claudio vd., 2002; Hatha vd., 2005; Morten vd., 2003),
balik viicuduna alim ve atilimlar1 (Rigos vd., 2006), baliklarin bagisiklik sistemine
etkileri (Rijkers vd., 1980; Grondel vd., 1985; Swicki vd., 1990; Lunden vd., 1990),
baliklarin bazi organlarma karsi patolojik etkileri (Soler vd., 2006) cesitli arastiricilar
tarafindan yapilmistir.

Yapilan caligmada gokkusagi alabaligi (Oncorhynchus mykiss)’nda bakteriyel
hastaliklara karsi tedavi amacgli kullanilan oksitetrasiklinin bu baligin solungaclarina
etkisinin olup olmadig: histolojik olarak arastirildi.

Oksitetrasiklin baliklara 50-100 mg./L/gilinliik doz/50-60dk./10 giin siireyle banyo
tarzinda; 10 mg./kg. canli agirlik/intramiiskiiler enjeksiyon; 1 ml./250 g. canli
agirlik/intraperitoneal enjeksiyon ve 50-75 mg./kg. canli agirlik/10 giin siireyle yeme
katilarak verilmistir (Arda vd., 2005; URL1). Bu calismada ise 100 mg./L (1 saat ve 2
saat siireyle) ve 200 mg./L (1 saat ve 2 saat siireyle) banyo tarzinda uygulamalari
yapilmistir.

Soler vd. (2006), Tinca tinca’ya 100 mg./kg. oksitetrasiklini tek doz seklinde kas
icine enjeksiyonu sonrasinda, enjekte edilen bolgedeki kas hiicrelerinde c¢ogalma ve
inflamasyon reaksiyonlar1 ile kas hiicrelerini ¢evreleyen yerlerde dejenerasyon tespit
etmiglerdir. Oksitetrasiklinin 100 mg./L/1 saat /10 giin (deney grubu 1) 100 mg./L/2 saat
/10 giin (deney grubu 2) 200 mg./L/1 saat /10 giin (deney grubu 3) 200 mg./L/2 saat /10
gilin (deney grubu 4) siireyle banyo tarzinda uygulanan bu arastirmada ise; incelenen
solunga¢ dokusunda 1. deney grubunda sekonder lamellalarda hipertrofi v bai sekonder
lamellalarda ayrilmalar; 2. deney grubunda sekonder lamellalarda 6dem, hiicre
proliferasyonu ve primer lamellalarda hiperplazi; 3. deney grubunda primer lamellalarda
hiperplazi, 6dem ve sekonder lamella epidermisinde ayrilmalar; 4. deney grubunda ise
distal lamellada hiperplazi, sekonder lamellada 6dem, ayrilmalar, hiicre proliferasyonu,
hemorajili alanlar, kirilmalar, kopmalar ve primer lamellada farkli kalinliklar gdsteren
kikirdak yap1 belirlendi. En hafif patolojik belirtiler 1. deney grubunda goriiliirken, diger

deney gruplarinda dozaj ve siireye bagli olarak artan derecelerde patolojik etkiler
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gozlemlenmistir. Yapilan bir baska c¢alismada ise (Rigos vd., 2006) cipuralarin
tedavisinde kullanilan oksitetrasiklinin (17-18 °C 50 pg./g.) 1, 3, 6,24 saat ve 1, 2, 3,4, 6
glinliik banyo siireleri sonunda plazma ve kas numuneleri analiz edilmis ve 24 saatlik
banyo stiresinin sonunda deri ve plazmada ila¢ konsantrasyonunu 0.096 ve 0.047 pg./g.
kadar az bir miktar belirlemislerdir.

Sonug¢ olarak; bakteriyel hastaliklarin tedavisinde kullanilan oksitetrasiklinin
gokkusagi alabaliklar1 icin en fazla 100 mg./L/1 saat/10 giin silireyle uygulanmasmin
uygun olacagini; bunun iizerindeki dozaj ve siirelerin baligin solunum, bosaltim ve
osmoregiilasyon gibi 6nemli gorevleri bulunan solungaglarina patolojik etkilerinin

bulundugu tespit edilmistir.
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