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ENROFLOKSASININ SUTTEN ATILMA SURESI
UZERINE DENEYSEL CALISMA
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Experimental Study on Withdraw of Enrofloxacin From Milk

Summary: Enrofloxacin was given to clinically healty
six holstein dairy cows at a dosage of 2,5 mg/kg of body
weight by IM as only dose. Milk samples were taken from
cows 24th, 48th, 72th, 96th and 120th hours after drug
administration and before administration. Residues of
enrofloxacin were determined in milk samples by HPLC
method. Determined means concentrations of enrofloxacin
in milk samles were respectively 0.035 + 0.005, 0.025 +
0.009, 0.0054 + 0.003 mcg/ml at 24th, 48th and 72th hours.
Enrofloxacin was not determined in milk samples at 96th
and 120th hours.

Ozet: Saglikii 6 inege IM yolla 2.5 mg/kg dozunda
enrofloksasin tek doz olarak verildi. Ineklerden ilag uy-
gulamasindan énce ve uygulamadan sonraki 24., 48., 72.,
96. ve 120. saatlerde stit érnekleri alindr. Sttlerde HPLC
ydéntemi ile enrofloksasin dizeyleri belirlendi. Sonugta or-
talama olarak 24., 48., ve 72. saatlerde 0.035 + 0.005, 0.025
+0.009, 0.0054 + 0.003 mcg/ml diizeylerinde enrofloksasin
tespit edilirken 96. ve 120. saatlerde ilag kalintisi be-
lirlenemed.

Giris

Florokinolonlar son yillarda sagitima girmis,
bakterisit etkili ve genis spektrumlu antibiyotiklerdir.
Bu grupta norfloksasin, siprofloksasin, ofloksasin,
enoksasin, pefloksasin, floroksasin, enrofloksasin ve
danofloksasin bulunur. Enrofloksasin ve donofloksasin,
veteriner pratikte kullanilan baglica florokinolonlardir.
Etki mekanizmalar, bakteri DNA jiraz enziminin bloke
edilmesi esasina dayanir. Florokinolonlar ilag uy-
gulamasini takiben viicut sivilarinda, serebrospinal
sivida, safrada, kemikte, prostatta , karacigerde ve
genital organlarda kisa slrede antibakteriyel kon-
santrasyona ulastrlar. Plazma proteinlerine %35' den
daha az oranda baglanirlar.

Florokinolonlarin bazi yan etkilerinin oldugu be-
litilmektedir (3, 4, 6). Geng bireylerde, kemik ve kikirdak
doku gelisiminin bozulmasina neden oldugundan bir
yasin altindaki kopek ve atlarda kullanilmamasi tavsiye

edilmektedir. Insanlarda, gastrointestinal sistem
bozukluklari, kristaluri, sentral sinir sistemi bozukluklan
(bas agrisi, bas ddnmesi, sedasyon, felg), eritem, Urtiker
ve norotoksik etki (konvlilsiyon ve haltsinasyon) gibi
yan etkileri bildiriimektedir (4, 6). Ayrica beseri he-
kimlikte 17 yasin altindakilerde florokinolonlarin
kullaniimamasi tavsiye edilmektedir (3). Képeklerde
ylksek dozlarda irreversibl katarakta ve disi hayvanlarin
Ureme sistemleri Uzerinde hasara neden oldugu
belintiimektedir (4).

Florokinolonlar yeni bir antibiyotik grubu oldugu
igin stt ile atihmlari ve insan tiketimine sunulan gi-
dalarda kabul edilebilir limitleri hakkinda herhangi bir
galismaya rastlayamadik.

Tavsanlara 5 mg/kg enrofloksasinin IM yolla uy-
gulanmasindan sonra plazma enrofloksasin dizeyinin
8,3. saatte sifirlandigi belirtiimektedir (2). Buzagilara
SC yollatek doz olarak 2.5 mg/kg dozunda enrofloksasin
veren Scheer (5) 24. saatte ortalama serum en-
rofloksasin duzeyinini 0.07 mcg/ml olarak tespit
edilmistir. Ayni arastinici (5) IM yolla 2.5 mg/kg dozunda
enrofloksasinin domuzlarda 24. saate serum, karaciger
ve kastaki dluzeylerini sirasiyla 0.03 mcg/ml, 0.05
mcg/gr ve 0.04 mcg/gr olarak buldugunu be-
litmektedir.

Materyal ve Metot

Materyal olarak saglkl 6 adet holstayn sttgll inek
kullanildi. Enrofloksasin, hayvanlara tek doz olarak
2.5 mg/kg dozunda IM yolla verildi. Her hayvandan
ilag verilmeden énce ve ilag uygulamasindan sonraki
24.,48.,72., 96 ve 120 saatlerde s(it érnekleri alin-
di.

Stitlerin Ekstraksiyonu: Enrofloksasinin sttlerden
ekstraksiyonu ile ilgili yéntem bulunmadigindan, Anadon
ve ark. (1)'nin plazmadan norfloksasin ekstraksiyonu
icin uygulamis oldugu ydntem modifiye edilerek
kullaniidi.

10 ml st numunesine 3 kati oraninda diklormetan
ve 0.5 M Na- Fosfat buffer solisyonundan (pH 7.5)
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1 ml ilave edilerek 2500 devirde 10 dk santrif(jj edildi.
Diklormetan kismi alinarak Gzerine 0.5 ml 0.03 M
NaOH solusyonu ilave edilerek tekrar 2500 devirde
10 dk santriftij edildi. Ustteki sulu kismin 20 mcl'si
HPLC analizi igin kullaniidi. Bu kisim kullanihincaya
kadar -20°C'de saklandi.

Stok Soliisyon: 50 mg enrofloksasin alinarak
100 ml 0.03 M NaOH soltsyonu ¢ozdirtldi. Stok
sollisyondan HPLC analizi igin uygun diltat yapild.

Recovery Testi: Enrofloksasin ihtiva etmeyen 10

ml st 6rnegi 1 meg/ml'lik enrofloksasin séllisyonundan
20 mcl ilave edilerek yapildi.

HPLC Sartlan:

Dedektér; UV dedektor,

Akis Hizi; 2ml/dk,

Dalga Boyu; 278 nm,

Kolon; CLS- ODS 18 15 cmx6 mm,

Mobil Faz; Asetonitril+0.05 M Fosfat Buffer (pH
7): (20+80),

Rekorder: 3mm/dk,

Kolon Isist; 40°C

Absorbans; 0.08 A. U, F.

Kimyasal Maddeler: Asetonitril (MERCK), dik-
lormetan (MERCK), NaOH (MERCK), KH, PO,
(MERCK), Na, HPO, (MERCK), Enrofloksasin
(BAYER).

Bulgular

Enrofloksasin uygulanan ineklerin siitlerinde bulunan
ilag rezid(i miktarlari Tablo 1'de ve atilma streleri Sekil
1'de gosterilmistir. Analiz duyarlilik limiti 0.05 mcg/
ml, yontemin geriye kazang ylzdesi % 82 olarak
bulunmustur.

Tartisma ve Sonug

Enrofloksasinin sitle atihmi hakkinda yayinlanmis
bir bilgiye rastlayamadik. FAO ve WHO tarafindan
gesitliilaclar icin insan tuketimine sunulan hayvansai
gidalarin rezid( limitleri belirlenmis olmasina karsin
enrofloksasin i¢in belirli bir rezid( limiti belirtiimedigi
gibi hayvansal gidalarin tuketlebilirlikleri hakkinda
bir sinirlama henlz getirilmemigtir.

Gahismamiz sonucunda enrofloksasinin éngorilen
en dislk dozda paranteral yolla kullanimi sonucu
sutle atiiminin 72 saat strddgi tespit edilmistir.
Enrofloksasinin sutteki kabul edilebilir rezida limiti
hakkinda bilgi olmadigindan ilgili ilacin stca sigirlara
uygulandiginda sitin kag gin sonra insan tiketimine
sunulabillecegini belitmek bu asamada muamkin
degildir. Florokinolunlu antibiyotiklerin ¢ok geng
hayvanlarda ve insanlarda kullaniimasinin doguracagi
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sakincalar (3,4) go6zéninde bulundurularak, en-
rofloksasinin gidalarda kabul edilebilir rezidii limitinin
acilen belirlenmesi gerektigi goristundeyiz.
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Tablo 1. Enrofloksasin verilmis (2.5 mg/kg-iM) ineklerin siit
orneklerindeki enfrokloksasin diizeyleri (ug/ml)

Zaman (saat)

Hayvan No O 24 48 72 96 120
1 - 0.054 0.065 0.018
2 - 0.037 0.028 - -
3 0.028 0.013 0.0021 -
4 - 0.026 0.0012 0.0013
5 0.023 0.0013 - -
6 0.045 0.038 0.011 -
X 0 0.036 0.026 0.005 0
+Sd 0 0.005 0.009 0.003 0

-
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Sekil 1. Enroiloksasinin sutten atiima siiresi.
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Sekii 2. Enrofloksasin krofatogramlar
a. Standart (20 ng)
b. Numune



