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TAVSAN DOKULARINDA KLORAMFENIKOL KALINTILARI
UZERINE BIR CALISMA
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Ayhan Filazi!

Studies on the residues of chloramphenicol in rabbit tissues.

Summary: /n this study, chloramphenicol at 20 mg | kg body weight
was administered i.m. to two mounth old rabbits. The rabbits were divi-
ded into four groups. The rabbits of the first group were euthanatized
6 hours after the administration of chloramphenicol. The rabbits of the
second group were euthanatized 24 hours after the administration of
chloramphenicol. The rabbits of the third group were euthanatized 48
hours after the administration of chlorampenicol. The fourth group of
rabbits acted as controls.

Muscle, kidney, liver, lung and skin tissues collected immediateyl
after euthanasia and their chloramphenicol concentrations were determi-
ned by TLC-Bioautography.

According to the type of tissue the average levels of chloramphenicol
residues as ppm were as fallows: 0.16 in skin, 0.28 in muscle, 0.30 in
lung, 0.45 in liver, 0.63 in kidney, 6 hours after chloramphenicol was
administered: 0 in skin, 0.09 in muscle, 0.10 in lung, 0.12 in liver, 0.21
in kidney, 24 hours after chloramphenicol was administered; 0 in skin,
0.006 in muscle, 0.003 in lung, 0.023 in liver and 0.07 in kidney, 48 hours
after chloramphenicol was administered.

On the basis of the results of this study it can be concluded that
tissue concentrations of chloramphenicol decreased as the period of time
after which the drug was given.

1 Arag. Gor., A.U. Veteriner Fakiiltesi, Ankara.
2 Aras. Gor., A.U. Kgrs Veteriner Fakiltesi, Kars.
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Ozet: Bu ¢aligmada, tavsanlarda parenteral yolla uygulanan kio-
ramfenikoliin doku kalinti diizeylerinin aragtuirilmast amaglanmugtir.
Bunun igin Yeni Zellanda ki 2 aylik 12 adet erkek tavsanlar kullanil-
mustir.

Tavsanlar her gruptu 3'er adet olmak zeiire 4 gruba ayrilmistir. Grup-
lardan 3iine i.m. yolla tek doz halinde 20 mg [ kg miktarinda kloramfe-
nikol uygulannugtir. Kloramfenikol uygulanan Vinci grup tavsanlar 6
saat sonra, 2'inci grup tavsanlar 24 saat sonra, 3'iincii grup tavsanlar
ise 48 saat sonra eter ile 6tanezi edilmistir.

Tavsanlardan alinan deri, kas, akciger, karaciger ve bobreklerdeki
kloramfenikol kalmti diizeyleri TLC-Biyootografi yontemi ile tayin edil-
mistir. Dokularin yapilan analizlerinde tesbit edilen kalintt yogunluklar:
ortalama ppm olarak séyledir: 6 saat sonra deride 0.16, kas dokusunda
0.28, akciger dokusunda 0.30, karaciger dokusunda 0.45, ve bobrek do-
kusunda 0.63; 24 saat sonra deri dokusunda 0, kas dokusunda 0.09,
akciger dokusunda 0.10, karaciger dokusunda 0.12 ve bobrek dokusunda
0.21; 48 saat sonra ise deri dokusunda 0, kas dokusunda 0.006, akciger
dokusunda 0.003, karaciger dokusunda 0.023 ve bobrek dokusundaise
0.07 olarak tesbit edilmigtir.

Sonu¢ olarak dokulardaki kloramfenikol kalinti yogunluklari za-
mana bagh olarak azalma gostermistir.

" Giris

Kloramfenikol 1947 yilinda Burkholder tarafindan streptomyces
venezuclae kiiltiirlerinden elde edilmistir. Bu ilag yap: tayini ve kim-
yasal sentezinden sonra 1948-1949 yillarinda insan ve hayvan hastalik-
lart tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (4, 7, 11, 14, 24). Kloramfe-
nikol nitrobenzen ve diklorasetik asit tirevi olan, D- (—) -threo -2-,
dichloroacetamide -1- p- nitrophy-1:3- propanediol kimyasal yapili
bir antibiyotiktir (7, 10, 16).

Kloramfenikol genis spektrumlu bir antibiyotiktir. Salmonella
typhosa Hemophilus influenza, Bacterioides fragilis, Ncisseria menin-
gitidis, N. gonorrhoeae, Streptococcus pneumonia, Staphylococcus
aurcus, S. epidermis, Brusellalar, Pasteurella aeruginosa, Shigella pa-
radysenteria, E. coli, Aerobacter acrogenes, Streptococcus pyogenes,
Pasteurella tularenses, Proteus vulgaris, Bacillus anthracis, Cyanobac-
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terium pyogenes ve Klebsiella pneumonia gibi patojenlerin neden ol-
dugu hastaliklarin sagitiminda kullamilmaktadir (3, 5, 14, 19, 24, 26, 27).

Kloramfenikol genellikle bakteriyostatik etki gosterir. Antibakteri-
el etkisini, bakterilerin ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek
suretiyle yapar (5, 27).

Klorafenikoliin tedavide kullanilan 2 tip esteri vardir. Palmitat
esteri suda ¢oziinmez ve agiz yoluyla kullanilir. Barsak kanalinda lipaz
enziminin etkisi altinda palmitat ayrilir ve serbest kalan kloramfenikol
absorbe edilir. Stiksinik asit esteri ise duda fazla ¢6ziiniir ve bu nedenle
injeksiyonluk kloramfenikol solusyonunun hazirlanmasinda kullani-
Ir (4, 10, 11, 16).

Kloramfenikol parenteral veya (ruminantlar harig) agiz yolu ile
uygulamadan sonra iyi bir sekilde absorbe edilir. Afiz yoluyla verildi-
ginde maksimum kan yogunluguna 1.5-2 saatte ulasmaktadir. Intra
muskuler uygulanmasindan sonra terapotik plazma konsantrasyonla-
rina (en az 5 mikrogram / ml) 30 dakika iginde erisir. Etkili kan yo-
gunlugu 5-10 mikrogram / ml arasindadir. Kan proteinlerine % 40-
60 oraninda baglanmaktadir. Sifirlarda kloramfenikoliin yart mrii
agiz yoluyla uygulandiginda 7 saat, i.v. yolla uygulandiginda ise 3
saattir. Kloramfenikol uygulamayi takiben serebrospinal sivi dahil
viicut swvilarma ve tiim viicut dokularma dagilir. Ilag sistemik uygula-
madan sonra goz i¢i sivilarada nufiiz eder ve lokal uygulamadan sonra
korneaya diffuze olur. Kloramfenikoliin 9; 90’1 karacigerde gliikiiro-
nik asitle konjiigasyon suretiyle biyotransformasyona ugrar. Viicuda
giren kloramfenikoliin % 90’1 bdbrekler yoluyla atilir. idrarda bulu-
nan kloramfenikoliin ancak 9/ 10 kadari degismemis etkin ila¢ halin-
dedir. [lacin ¢ok az bir kismi safra ve feges igine salgilanir, (3, 6, 8, 9,
10, 16, 17, 23, 24).

Uzun siire ve yiiksek dozlarda kloramfenikol uygulanan insan ve
hayvanlarda ilacin direkt toksik etkisine bagh olarak kemik iliginde
reverzibl nitelikte depresyon sekillenir; sonugta anemi, retikilosit
sayisinda azalma, serum demir diizeyinde artma, l6kopeni ve trombo-
sitopeni ortaya ¢tkar. Kloramfenikole bagli kemik iligi depresyonu-
nun ikinci sekli, doza ve tedavi siiresine bagimh olmayan aplastik tip-
teki anemidir. Bu nadir goriilen, fakat irreverzibl nitelikte olmasi ne-
deniyle 6liimle sonuglanabilen ciddi bir komplikasyondur. Bugiin igin
idiyosenkrazi tipinde bir reaksiyon oldugu kabul edilmektedir; genetik
predispozisyona bagh olmasi muhtemeldir (3, 13, 15, 16, 20, 26).
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Diger yan etkileri ise sunlardir: Gastrointestinal bozukluklar,
allerjik reaksiyonlar, gri sendrom, herxheimer reaksiyonu, bagisiklik
olusumunu engelleme, ve norotoksik etkidir (7, 10, 14, 16).

Kloramfenikolle tedavi edilen hayvanlarda ilag kalintilan ete,
siite ve yumurtaya gegebilmektedir. Yenilebilir dokulardaki kloramfe-
nikol kalintilar1 duyarl insanlarda aplastik olusturmasi bakimindan
Snemlidir (7, 8, 13, 19).

Gerek sagitim amaciyla ve gerekse katk:t maddesi olarak kullani-
lan kloramfenikoliin ihmal edilmeyecek olgiilerde hayvansal besinlere
gectigi ve dolayisiyla insan saghgi agisindan bakteriyel rezistans ve
kronik toksisite riski tagidign ortaya konulmustur (19).

Avrupa Ekonomik Toplulugu etlerde kloramfenikoliin tolerans
diizeyinin 10 mikrogram / kg. diizeyinde olmasini (1) FAO / WHO isc
insan gidalarinda kloramfenikol kalintilarinin bulunmamasint 6ngor-
mektedir (7).

Materyal ve Metot

A. Materyal: Bu calismada [2 adet Yeni Zelanda ki iki aylik
erkek tavsanlar kullanilmigtir. Tavsanlar her grupta 3’er adet olmak
iizere 4 gruba ayrilmistir. Gruplardan 3’ine .M. yolla tek doz halinde
20 mg / kg kloramfenikol uygulanmistir. Kloramfenikol uygulanan tav-
sanlar sirasi ile 6, 24, 48 saat sonra eter ile Stenazi edilmistir. Bu tav-
sanlardan alinan Deri, kas, akciger, karaciger ve bobrek dokulart ma-
teryal olarak kullanilmistir. Kloramfenikol uygulanmayan D&rdiinci
grup kontrol olarak kullamilmugtir.

Arag ve Geregler:

Santrifiij tapleri (50 ml.)

TLC plakalari, 20x20 silikajel G (Merck)

Biyoplakalar. Sterilize edilmis cam plakalar (245x245 mm)
Solventler. Metanol, Kloroform, Aseton, Gliserin. (Merck)

Lh-bwl\)'—‘

TLC devalopment solvent sistemi. Metanol, Kloroform, Ase-
ton, Gllserm (304-49+4+20+1).

6. Deney bakteri susu. Bacillus subtilis ATCC 6633 Difco spor
sollisyonlari.
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7. Standard plate count agar. (Oxoid)
8. Antibiyotik standardi. Kloramfenikol (Sigma)

9. Stok soliisyonu: 100 mg. kloramfenikol 100 ml. metanolda
¢Ozdirilir. Buzdolabinda saklanir. Haftalik hazirlanir.

10 Cahsma solusyonu: Stok solusyonunun metanol ile 10 kat su-
landiriimasiyla elde edilir. Giinlik hazirlanir.

B. Metod: Neidert, E. ve ark. (21) tarafindan bildirilen TLC-
Biyotografik metod ile dokularda kloramfenikol kalinti analizi yapil-
migtir. Bunun igin 10 gr. doku alimip kiigiik pargalara ayrildiktan sonra
50 ml. lik santrifiij tiipiine konur. Uzerine 10 ml. metanol ilave edilir.
Mikser de orta hizda 30 saniye kanstiriir. Ug kez 2 ml. metanol ile
santrifiij tiipii yikanir. 700 devirde 10 dakika santrifiij edilir. Ust kisim
1000 ml. lik balona aktarnilir, Tiipiin tabaninda kalan tortu iki kez 10
ml. metanolle ytkanir ve diger metanol ekstraktinin bulundugu balona
aktarilir, Balona 200 mg. NaCl konur ve 50 C’de 3-4 ml. kalincaya
kadar rotavaporda ugurulur. Kalan kisim 125 ml. ’lik ayirma hunisi-
ne aktarilir. Iki kez 25 ml. klorofomla ekstrekte edilir. Kloroform fazi
tamamen kuruyuncaya kadar ugurulur 0.5 ml. metanolde ¢dzdiiriilerek
5-10-20 mikrolitre olarak plakaya uygulanip, plaka devalopma tan-
kinda devalope edildikten sonra oda isisinda bir saat bekletilerek kuru-
tulur. '

Biyootografi: Biyoplakalar otoklavda (120 C 1 Atm. basing altin-
da 30 dk.) sterilize edilir.

Standard Plate Count Agar’dan 23.5 g. tartilir ve lizerine 1 It.
distile su ilave edilir. 100 C’deki su banyosunda tamamen eriyinceye
"kadar tutulur. Daha sonra 100 ml. balonlara boliniir. 120 C, 1 Atm.
basing altinda 30 dakika sterilize edilir ve 45-50 C’ye kadar sogutulur.
Uzerine 400 ml. Bassillus subtilis ATCC 6633 spor soliisyonundan ila-
ve edilir.

Agar’dan 100 ml. olacak sekilde biyoplakaya dokiiliir. 20 dakika
katilasmas: 1¢in beklendikten sonra TLC plaka biyoplaka yiizeyine
kapatilir. 20 dakika sonar TLC plakas: kaldirilir ve atilir. Biyoplakalar
37 C’de bir gece bekletilir. Ertesi giin olusan zonlar standardlarin olug-
turdugu zonlar ile karsilastirihr.
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Bulgular

Yapilan bu deneysel ¢alismada 20 mg/kg. dozunda im. yolla
kloramfenikol verilen tavsanlardan alti, yirmidort ve kirksekiz saat
sonra alinan deri, kas, akciger, karaciger ve bobrek dokularindaki klo-
ramfenikol kahnt: diizeyleri TLC-Biyootografik yontem ile tesbit edil-
mis olup kalinti diizeyleri tablo 1’de gosterilmistir. Ayrica zaman ka-
lint1 diizeyleri arasindaki iliski de bir grafikle asagida verilmistir.

Tablo 1. Kloramfenikoliin dokularda tesbit edilen kalint1 dazeyler,

(ppm) Enjeksiyondan sonra 6 saat
Tavsan No Deri Kas Akciger Karaciger Bobrek
1 0.12 0.22 0.31 0.42 0.62
2 0.15 0.32 0.2¢ 0.52 0.75
3 0.22 0.32 0.35 0.42 0.52
Ortalama 0.16 0.28 0.30 0.45 0.63
Enjeksiyondan 24 saat sonra
i 0 0.06 0.10 0.11 0.24
2 0 0.11 0.06 0.11 0.20
3 0 0.11 0.16 0.16 0.20
Qrtalama 0 0.09 0.10 0.12 0.21
Enjeksiyondan 48 saat sonra
1 0 0 0.011 0.025 0.060
2 0 0.007 0 0.020 0.080
3 0 0.011 0 0.025 0.070
Ortalama 0 0.006 0.003 0.023 0.070

Tabloda goriildiigii lizere her periyoddaki kloramfenikol kalinti
diizeyleri en yiiksek olarak bobrek dokusunda saptanmis bu azalan
konsantrasyonlarda su dokular izlemistir; karaciger, akciger, kas ve
deri dokusu.

Grafikte de goriildigii iizere kloramfenikol kalint1 diizeyleri za-
mana bagl olarak bir azalma gostermektedir.

Tartisma ve Sonug

Kloramfenikol genis spektrumlu bir antibiyotik &zelli§ine sahip
oldugundan tavukguluk sektérii dahil biitiin hayvancilik alaninda
mikrobiyel hastaliklarin koruyucu ve iyilestirici sagitimlarinda yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir.

Gerek tedavi gerekse koruyucu amagla kullanilan kloramfenikoliin
hayvanlarin gesitli dokularina gegme Ozelligine sahiptir. Dokulara
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gecme Ozelligi nedeniyle boyle hayvansal {irtinleri tiiketen insanlarda
baz1 risklerle karsilasilabilmektedir. Kloramfenikole duyarh insanlar-
da idiosinkrazi olgusuna gore donisliimsiz aplastik anemi tehlikesi
riski tastmaktadir. Bu amagla degisik itlkelerde gesitli arastirmacilar
tarafindan kolramfenikol uygulanmis hayvanlarin gesitli dokularinda
kalint1 diizeylerinin saptanmasina iliskin ¢alismalar yapilmustir (1, 7,
8,9, 13,15, 17, 21, 22).

Amerika Birlesik Devletlerinde besi hayvanlarinda kloramfeni-
koliin kullanilmas1 yasal olmadif1 halde, kloramfenikol kalintilar: et
iiriinlerinde tespit edilmistir (22). Sigirlarda kloramfenikol kalintilari
1981-1983 yillar1 arasinda % 0.3 ile 9; 0.7 arasinda ve konsantrasyon-
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lar1 ise 0.02 ppm ile 12.671 ppm arasinda tespit edilmistir (15). Epstein
tarafindan yapilan bir ¢alismada buzagilara im. yolla tatbik edilen klo-
ramfenikoliin kas dokusunda ve enejcksiyon bolgelerindeki kalinti
dilizeyleri zamana baglh olarak azalma gostermistir (8). Yine yapilan
bir ¢alismada igme sularma 40 ppm diizeyinde kloramfenikol katilmig
olan su, 7 haftalik broilerlere 5 giin siireyle igirilmistir. Bu siire sonun-
da yapilan kalinti analizlerinde kanatlilarin kas, karaciger, deri ve
yaglarinda 0.2 ppm diizeyinde, bobrekte ise 0.6 ppm diizeyinde klo-
ramfenikol kalintis tesbit edilmistir. igme sularima antibiyotik katilims
durdurulduktan ortalama 8 saat sonra viicut yagi ve deride antibiyotik
varlig1 saptanmasina karsin ayni siire kassel kesimlerde 48 saat ola-
rak Olgiilmiistiir. Antibiyotik uygulamasi durdurulduktan 72 saat son-
ra da bobreklerde 0.3 ppm dolayinda kloramfenikol bulunmustur (14).

Troldenier, H. ve arkadaslar1 tarafindan (25) yapilan deneysel
¢aligmada domuzlara 20-70 mg / Kg. dozunda bir kez kloramfenikol
uygulanmustir. Uygulamay: takiben bir saat sonra kesilen domuzlarin
kas, akciger, kalp ve bobre kdokularinda 3 mikrogram / ml. yogunlu-
gunda kloramfenikol tayin edilmistir. Yine Haagsma, N. ve arkadas-
lar1 (12) tarafindan yapilan deneysel bir ¢alismada 50 mg / Kg. dozunda
im. yolla kloramfenikol uyvulanmasini takiben yagh ve yagsiz et ile
yag dokuda yapilan kalinti analizlerinde sirasiyla 212-272 mikrogram
kg., 166-185 mikrogram / kg. ve 27-64 mikrogram / kg. kloramfeni-
kol kalintist tesbit edilmistir. Yapilan bu ¢alismaya gore kloramfeni-
kol kalinti diizeyleri dokularda yag orani arttikga azalma vostermek-
tedir. Korkoeala, A. tarafindan (18) yapilan bir arastirmada da im.
yolla tatbik edilen kloramfenikoliin uygulamay: takiben ilk saatlerde
kloramfenikol kalint1 dizeylerinin yiliksek oldugunu tesbit etmistir.

Sonug olarak, deneysel olarak yapilan bu ¢aligmada kloramfenikol
kalint: diizeyleri zamana bagli olarak bir azalma gostermektedir.
Yukaridaki literatiir verileri de alinan sonuglarla paralellik goster-
mektedir.
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