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TAVŞAN DOKULARıNDA ERİTROMisiN KALlNTI DÜZEYLERiNiN
ARAŞTIRILMASI

Abdullah Doğanı Bilal Cem Limanı Hidayet Yavuz2
Ferda Akar2, Ayhan FilazF

Studies on the residues of erythromycin in rabbit tissues.

Summary: In' this study, erythromycin at 12.5 mg jKg. body weight
\Vas administered in a single i.m dose to two mounth old rabbifs and the
their tissue concentration changes with time were evaluatcd.

The rabbifs l;I'ereeuthanatized in groups of 3 rabbits each at 2,
8, 24 and 48 hours af ter the erytlıromycin was administration. Tis-
sues concentrations of erythromycin in kidney, li ver, lung and muscle
were determined by TLC-Bioautography.

Özet: Bu çalişmada, tavşanlara im yolla uygulanan erUromisinin
doku kaluıtı düzeylerinin saptanması amaçlanmıştır. Çalişmada Yeni
Zellanda ırkı iki aylık onbeş adet tavşan kullanılmıştır. Tavşanlar !ıer
grupda üçer adet tavşan olmak üzere beş gruba aYrllmıştır. Dört grup
tavşana tek doz halinde 12.5 mg j Kg. dozunda eritromisin (Ga/limycin)
im. yolla uygulanmıştır. Diğer grup kontrol grubu olarak tutulmuştur.
İlaç uygulanmasını takiben tavşanlar sırasıyla 2, 8, 24 ve 48 saat sonra
eter ile ötanazi edilmiştir. Tavşanlarln kas, karaciğer, böbrek ve akciğer
dokuları almarak dokulardaki eritromisin kalmtı düzeyleri TLC-Biootog-
rafi yöntemi ile tayin edilmiştir.

Giriş

Eritromisin, Streptomyces crythreus kültürlerinden elde edilmiş
bir makrolid antibiyotiktir. ilaç olarak baz şekli, tuzu ve esterleri kulla-
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nı1ır. Baz eritromisin aside dayanıısızdır ve ağızdan verildiğinde mide-
de önemli ölçüde inaktive edilir. Bu nedenle baz eritromisin aside daya-
nıklı filmle kaplanmış tabletler veya bağırsak kaplamalı (Enteric-coated)
granül ile yada peletlerle doldurulmuş kapsüller şeklinde hazırlanır.
Eritromisin serbest baz şeklinden çok esterleri ve tuzları halinde kulla-
nılır. Bunların başlıcası ağızdan verilen stearat ve tiyosiyanat tuzları,
etilsüksinat, etilkarbonat ve estolat esterleri ile suda fazlaca çözündük-
leri için parenteral enjeksiyonluk çözelti hazırlanmasına olanak veren
glukoheptonat (glukoheptat) ve laktobionat tuzlarıdır (8, ll, 12,20,21)

Eritromisin safra ile önemli ölçüde atılır. Safradaki eritromisin
yoğunluğu bazen kandakinin 50 katına ulaşabilir. Oral dozun % 2-5'i,
i.v. dozun ise % 12-15'i böbreklerden atılır. Eliminasyon yarılanma
ömrü 1-3 saattir. Eritromisin azımsanmayacak ölçülerde süt ve
idrada da atılır (1, 2, 6, 19).

Eritromisin düşük toksisiteli bir antibiyotikdir. Ağızdan yüksek
dozlarda verildiğinde, özellikle karnivorlarda arasıra anoreksi, bulantı
ve ishal yapabilir. Eritromisin, yerel ve yüzeysel uygulamalara bağlı
olarak seyrek de olsa deri duyarlılığına sebep olabilmektedir. Bu özel-
liği nedeniyle yüzeysel enfeksiyonlarının sağıtımında kullanılmaya uy-
gun değildir (3,9). A.B.D.'de eritromisinin hayvan dokularındaki tole-
rans limiti 0-0.125 ppm olarak tesbit edilmiştir (13).

Materyal ve Metot

A. Materyal: Bu çalışmada yeni Zelanda ırkı iki aylık 15 adet tav-
şan kullanılmıştır. Tavşanlar her g~Jupda üçer adet olmak üzere 5 gruba
ayrılmıştır. 4 grup tavşana tek doz halinde 12.5 mg jKg eritromisin i.m
yolla uygulanmıştır. Bir grup kontrol grubu olarak tutulmuştur. ilaç
uygulamasını takiben tavşanlar 2, 8, 24 ve 48 saat sonra eter ile öta-
nazi edilerek kas, karaciğer, akciğer ve böbrek dokuları materyal ola-
rak kullanılmıştır.

Araç ve Gereçler:

1. Santrifüj tüpleri. (50 ml).

2. TLC plakaları. 20x20 silikajel G (Merck)

3. Biyoplakalar. Sterilize edilmiş cam plakalar (245x245 mm)

4. Solventler. Metanol, kloroform, aseton, gliserin. (Merck)
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5. TLC devalopment solvent sistemi. Metanol, kloroform, ase-
ton, gliserin. (30, 49, 20, I).

6. Deney bakteri suşu. B. subtilis ATCC 6633 Difco spor solus-
yonları

7. Standard plate caunt agar. (Oxoid).

8. Antibiyotik standardı. Eritromisin (Sigma)

9. Stok solusyonu: i00 mg eritromisin 100 ml metanolde çözdü-
rülür. Buzdolabında saklanır. Haftalık hazırlanır.

10. Çalışma solusyonu: Stok solusyonunun metanol ile LO kat
sulandınlmasıyla elde edilir. Günlük hazırlanır.

B. Metod: Neidert, E. ve ark. (15) tarafından bildirilen TLC-
Biyootografik metod ile dokularda eritromisin kalıntı analizi yapılmış-
tır. Bunun için Lo g doku alınıp küçük parçalara ayrıldıktan sonra 50
ml'lik santrifüj tüpüne konur, Lo ml metanol ilave edilir ve mikserde
30 saniye karıştırılır. 2 ml metanol ile 3 kez santrifüj tüpü yıkamr. 700
devirde Lo dakika santrifüj edilir. Üst kısım 1000 ml'lik balona aktarı-
lır. Tüpün tabanında kalan tortu iki kez LO ml metanolle yıkanır ve
diğer metanol ekstraktının bulunduğu balona aktarılır. Balona 200 mg
NaCl konur ve 50 C'de 3-4 ml kalıncaya kadar rotavaporda uçurulur.
Kalan kısım 125 ml'lik ayırma hunisine aktarılır. İki kez 25 ml kloro-
formla ekstrakte edilir. Kloroform fazı tamamen kuruyuncaya kadar
uçurulur, 0.5 ml metanolde çözdürülerek 5, 10, 20 mikrolitre olarak
plakaya uygulanır, plaka devalopmen tankında devalope edilir. Sonra
oda ısısında bir saat bekletilerek kuruiulur. .

Biyootografi: Biyoplakalar otoklavda (120 C 1 Atmosfer basınç
altında 30 dakika) sterilize edilir. Standard plate caunt agar'dan 23.5
g. tartılır ve üzerine bir litre distile su ilave edilir. 100 C'deki su banyo-
sunda tamamen eriyineeye kadar tutulur. Daha sonra 100 ml balonlara
bölünür ve 120 C bir atmosfer basınç altında 30 dakika sterilize edilir,
45-50 C'ye kadar soğutulur. Üzerine 400 mikrolitre Bacillus subtilis
ATCC 6633 spor solusyonundan ilave edilir. Agar'dan i00 ml olacak
şekilde biyoplakaya dökülür. 20 dak. katılaşması için beklendikten
sonra TLC plaka biyoplaka üzerine kapatılır, 20 dak. sonra TLC pla-
kası kaldırılır. Biyoplakalar 37 C'da bir gece bekletilir. Ertesi gün olu-
şan zonlar standardın oluşturduğu zonla karşılaştırılır.
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Bulgular

Tavşan dokularındaki eritromisin kalıntı düzeyleri tablo i'de ve-
rilmiştir. Analiz sonuçlarına göre, eritromisin uygulamasını takiben
iki saat sonra alınan kas, böbrek, karaciğer ve akciğer dokularındaki
eritromisin kalınh düzeyleri sırasıyla ortalama ppm olarak şöyledir;
0.31, 0.35, 0.47, ve 0.25. Sekiz saat sonra 0.35, 0.65, 0.51 ve 0.55. 24
saat sonra 0.09,0.16,0.30 ve 0.15.48 saat sonra ise 0.026.0.05 0.12
ve 0.06'dır. Eritromisin doku kalıntı düzeylerinin zamana göre dağılı-
mı grafik i 'de verilmiştir.

1. Eritromisinin dok'.Ilardaki kalınt) düzeyleri (ppm)----i-!~~ Böbrek Karaciğe~ A-kciğer
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Tartışma ve Sonuç

Bulgulara göre, iki saat sonra alınan karaciğerdeki eritromisin
kalıntı düzt:yi ortalama olarak 0.47 ppm iken 8 saat sonra 0.5] ppm'e
yükselmiştir. Bu zamanı takiben azalmaya başlamış olup 24 saat sonra
0.30 ppm'e düşmüştür. 48 saat sonra ise 0.12 ppm olarak tesbit edil-
miştir. Böbrek dokusunda iki saat sonra ortalama olarak eritromisin
kalıntısı 0.35 ppm iken bu değer 8 saat sonra 0.65 ppm'e yükselmiştir.
24 saat sonra O.ı6 ppm'e, 48 saat sonra ise 0.05 ppm'e düşmüştür. Ak-
ciğer dokusunda iki saat sonra eritromisin kalıntı düzeyi ortalama ola-
rak 0.25 ppm iken bu 8 saat sonra 0.55 ppm olarak tesbit edilmiştir.
Daha sonra azalma göstererek 24. saatte 0.15 ppm, 48. saatte ise
0.06 ppm'e düşmüştür,
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Grdfik Eritromisin doku kdlıntı yoğunlukidrının zamana göre: dağılımı

Kas dokusunda ise 2. saatte eritromısın kalıntı düzeyi ortalama
karaciğerde 0.31 ppm iken, 8 saat sonra 0.35 ppm'e yükselmiş, daha
sonra 24. saatte 0.09 ppm'e ve 48. saatte de 0.026 ppm'e düşmüştür.

Yukarıdaki sonuçlara göre, 2. saatteki en yüksek eritromisin doku
kalıntısı karaciğer dokusunda, 8. saatte böbrek dokusunda, 24. ve 48.
saatte ise yine karaciğer dokusunda tesbit edilmiştir.

Burrows ve ark. (5) tarafından buzağılarda yapılan bir çalışmada
i5 mg / Kg dozunda i.m. yolla eritromisin enjeksiyonunu takiben en
yüksek doku konsantrasyonuna 5. saatte karaciğer dokusunda rastla-
mışlardır. Bunu böbrek, akciğer ve kas dokusu ile serumdaki eritromi-
sin düzeyleri takip etmiştir. 8. saatte ise en yüksek eritromisin doku ka-
lıntı düzeyini böbrek dokusunda tesbit etmişler, bunu akciğer, karaci-
ğer dokusu ile serumdaki eritromisin kalınt! düzeyi izlemiştir. En düşük
düzeyde ise kas dokusunda tesbit etmişlerdir.

Baggot, J.D. ve ark. (2) tarafından sığırlara 12.5 mg / Kg dozun-
da iv. yolla uygulanan eritromisinin dokulardaki düzeyi 6. saatte veril-
miş olan dozun % 43'üne ulaşmıştır. 6. saatte santral ve doku kompart-
manlarındaki ve elimine edilmiş olan eritromisinin dozunun yüzdeleri
sırasıyla 6, 19, ve 75 olarak tesbit etmişlerdir.
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Dvorak ve ark. (7) tarafından yapılan bir çalışmada da buzağı la-
ra 0.6 gr / Kg dozunda oral yolla uygulanan eritromisinin 24. saat
sonraki kalıntı analizlerinde en yüksek düzeylerde akciğer, karaciğer
ve böbrek dokularında tesbit etmişlerdir.

İntramüsküler yolla 15 mg / Kg dozunda enjekte edilen eritro-
misinin plazma yanlanma ömrü 8-9 saattir ve ortalama en yüksek kan
konsantrasyonu ise 0.5 mikrogram! ml'dir. Uygulamadan 2 saat son-
ra en yüksek konsantrasyonlarda karaciğerde, çene altı bezlerinde, ak-
ciğerlerde ve böbreklerde tesbit edilmiştir (9).

Sonuç olarak, parenteral yolla eritromisin uygulanan tavşanlar-
daki doku kalıntı düzeyleri ilk saatlerde (2 ile 8) yüksek olmakla bera-
ber zamana bağlı olarak azalma göstermiştİr.
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