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TAVŞAN DOKULARıNDA KLORAMFENİKOL KALıNTıLARı
ÜZERİNE BİR ÇALIŞMA
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Ayhan Filazi ı

Studies on the residues of ehloramphenieol in rabhit tissues.

Summary: İn this study, chloramphenicol at 20 mg / kg hody weight
was administered i.m. to two nıounth old rabhits. 711erabbits were divi-
ded into Jour groups. The rabbits of the Jirst group were euthanatized
6 hours aJter the administration oj' chloramphenicol. The rahbits oj the
second group were euthanatized 24 hours aj'ter the administration of
chloramphenicol. The rabbits of the third group were euthanatized 48
hours aj'ter the administration of chlorampenicol. The fourth group of
rabbits acted as controls.

Musc/e, kidney, liver, lung and skin tissues col!ected immediateyl
af ter euthanasia and their chloramphenicol conceııırations Hwe determi-
ned by TLC-Bioautography.

According to the type of tissue the average levels of clıloramphenicol
residues as ppm were as Jallows: 0.16 in skin, 0.28 in musc/e, 0.30 in
lung, 0.45 in liver, 0.63 in kidney, 6 hours aJter chloramphenicol was
administered: O in skin, 0.09 in muscle, 0.10 in lung, 0.12 in liver, 0.21
in kidney, 24 hours aJter chloramphenicol was administered; O in skin,
0.006 in musc/e, 0.003 in lung, 0.023 in liver and 0.07 in kidney, 48 hours
af ter chloramphenicol was administered.

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

ı Araş. GÖL, A.Ü. Veteriner Fakültesi, Ankara.
2 Araş. Gör., A.Ü. Kğrs Veteriner Fakültesi, Kars.
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Özet: Bu ça"şmada, tavşanlarda parenteml yolla uygulanan klo-
ramjenikolün doku ka"ntı düzeylerinin araşTmIması amaçlanmıştır.
Bunun için Yeni Zellanda ırkı 2 ay"k 12 adet erkek tavşanlar kullaml-
mıştır.

Tavşanlar her grupta 3'er adet olmak zeiire 4 gruha aynımıştır. Grup-
lardan 3'üne i.m. yolla tek doz halinde 20 mg / kg miktannda kloramfe-
nikol uygulanmıştır. Kloramfenikol uygulanan i'inci grup tavşanlar 6
saat sonra, 2'inci grup Tavşanlar 24 saat sonra, 3'üncü grup tavşanlar
ise 48 saat sonra eter ile ötanezi edilmiştir.

Tavşanlardan alman deri, kas, akciğer, karaciğer ve böbreklerdeki
kloramfenikol ka"ntı düze_vleri TLC-Biyootografi yöntemi ile tayin edil-
miştir. Dokularm yapilan analizlerinde tesbiT edilen ka"ntı yoğunluklan
ortalama ppm olarak şöyledir: 6 saat sonra deride O. ı6, kas dokusunda
0.28, akciğer dokusunda 0.30, karaciğer dokusunda 0.45, ve böbrek do-
kusunda 0.63; 24 saat sonra deri dokusunda O, kas dokusunda 0.09,
akciğer dokusunda 0.10, karaciğer dokusunda 0.12 ve böhrek dokusunda
0.21; 48 saat sonra ise deri dokusunda O, kas dokusunda 0.006, akciğer
dokusunda 0.003, karaci.~er dokusunda 0.023 ve böbrek dokusundaise
0.07 olarak tesbit edilmiştir.

Sonuç olarak dokulardaki kloramj'enikol ka"ntı yoğunluklan za-
mana bağ" olarak azalma göstermiştir.

Giriş

Kloramfenikol 1947 yılında Burkholder tarafından streptomyces
venezuclae kültürlerinden elde edilmiştir. Bu ilaç yapı tayini ve kim-
yasal sentezinden sonra 1948-1949 yıllarında insan ve hayvan hastalık-
ları tedavisİnde kullanılmaya başlanmıştır (4,7, IL, 14,24). Kloramfe-
nikol nitrobenzen ve diklorasetik asit türevi olan, D- (-) -threo -2-,
dichloroacetamidc -1- p- nitrophy-I :3- propanediol kimyasal yapılı
bir antibiyotiktir (7, 10, 16).

Kloramfenikol geniş spektrumlu bir antibiyotiktir. Salmoneıla
typhosa Hemophilus influenza, Bacterioides fragilis, Ncisseria menin-
gitidis, N. gonorrhoeae, Strcptococcus 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 Klebsieııa pneumonia gibi patojenlerin neden ol-
duğu hastalıkların sağıtımında kuııanılmaktadır (3, 5, 14, 19, 24, 26,27).

Kloramfenikol geneııikle bakteriyostatik etki gösterir. Antibakteri-
el etkisini, bakterilerin ribozomlarında protein sentezini inhibe etmek
suretiyle yapar (5, 27).

K!orafeniko1ün tedavi de kuııanılan 2 tip esteri vardır. Palmitat
esteri suda çözünmez ve ağtz yoluyla kuııanılır. Barsak kanalında lipaz
enziminin etkisi altında palmitat ayrılır ve serbest kalan kloramfenikoI
absorbe edilir. Süksinik asit esteri ise duda fazla çözünür ve bu nedenle
injeksiyonluk kloramfenikol solusyonunun hazırlanmasında kuııanı-
lır (4, ıo, ll, 16).

Kloramfenikol parenteral veya (ruminantlar hariç) ağız yohJ ile
uygulamadan sonra iyi bir şekilde absorbe edilir. Ağız yoluyla verildi-
ğinde maksimum kan yoğunluğuna 1.5-2 saatte ulaşmaktadır. İntra
muskuler uygulanmasından sonra terapötik plazma konsantrasyonla-
rına (en az 5 mikrogram / ml) 30 dakika içinde erışir. Etkili kan yo-
ğunluğu 5-ıo mikrogram / ml arasındadır. Kan proteinlerine % 40-
60 oranında bağlanmaktadır. Sığırlarda kloramfenikolün yarı ömrü
ağız yoluyla uygulandığında 7 saat, i.v. yoııa uygulandığında ise 3
saattir. Kloramfenikol uygulamayı takiben serebrospinal sıvı dahil
vücut sıvılarına ve tüm vücut dokularına dağılır. ilaç sistemik uygula-
madan sonra göz içi sıvılarada nufüz eder ve lokal uygulamadan sonra
korneaya diffuze olur. Kloramfenikolün /~ 90'ı karaciğerde glüküro-
nik asitle konjügasyon suretiyle biyotransformasyona uğrar. Vücuda
giren kloramfenikolün % 90'1 böbrekler yoluyla atılır. İdrarda bulu-
nan kloramfenikolün ancak % ıo kadarı değişmemiş etkin ilaç halin-
dedir. ilacın çok az bir kısmı safra ve feçes içine salgılanır, (3, 6, 8, 9,
10, 16, 17, 23, 24).

Uzun süre ve yüksek dozlarda kloramfenikol uygulanan insan ve
hayvanlarda ilacın direkt toksik etkisine bağlı olarak kemik iliğinde
reverzibl nitelikte depresyon şekillenir; sonuçta anemi, retikülosit
sayısında azalma, serum demir düzeyinde artma, lökopeni ve trombo-
sitopeni ortaya çıkar. Kloramfenikole bağlı kemik iliği depresyonu-
nun ikinci şekli, doza ve tedavi süresine bağımlı olmayan apıastik tip-
teki anemidir. Bu nadir görülen, fakat irreverzibl nitelikte olması ne-
deniyle ölümle sonuçlanabilen ciddi bir komplikasyondur. Bugün için
idiyosenkrazi tipinde bir reaksiyon olduğu kabul edilmektedir; genetik
predispozisyona bağlı olması muhtemeldir (3, 13, 15, 16, 20, 26).
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Diğer yan etkileri ise şunlardır: Gastrointestinal bozukluklar,
allerjik reaksiyonlar, gri sendrom, herxheimer reaksiyonu, bağışıklık
oluşumunu engelleme, ve nörotoksik etkidir (7, 10, i4, 16).

Kloramfenikolle tedavi edilen hayvanlarda ilaç kalıntıları ete,
süte ve yumurtaya geçebilmektedir. Yenilebilir dokulardaki kloramfe-
nikol kalıntıları duyarlı insanlarda apıastik oluşturması bakımından
önemlidir (7, 8, 13, 19).

Gerek sağıtım amacıyla ve gerekse katkı maddesi olarak kullanı-
lan kloramfenikolün ihmal edilmeyecek ölçülerde hayvansal besinlere
geçtiği ve dolayısıyla insan sağlığı açısından bakteriyel rezistans ve
kronik toksisite riski taşıdığı ortaya konulmuştur (19).

Avrupa Ekonomik Topluluğu etlerde kloramfenikolün tolerans
düzeyinin LO mikrogram / kg. düzeyinde olmasını (i) FAO / WHO ise
insan gıdalarında kloramfenikol kalıntılarının bulunmamasını öngör-
mektedir (7).

Materyal ve Metot

A. Materyal: Bu çalışmada i2 adet Yeni Zelanda ırkı iki aylık
erkek tavşanlar kullanılmıştır. Tavşanlar her grupta 3'er adet olmak
üzere 4 gruba ayrılmıştır. Gruplardan 3'üne I.M. yolla tek doz halinde
20 mg / kg kloramfenikol uygulanmıştır. Kloramfenikol uygulanan tav-
şanlar sırası ile 6, 24, 48 saat sonra eter ile ötenazi edilmiştir. Bu tav-
şanlardan alınan Deri, kas, akciğer, karaciğer ve böbrek dokuları ma-
teryalolarak kullanılmıştır. Kloramfenikol uygulanmayan Dördüncü
grup kontrololarak kullanılmıştır.

Araç ve Gereçler:

i. 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)

5. TLC devalopment solvent sistemi. Metanol, Kloroform, Ase-
ton, Gliserin (30+49+20+ I).

6. Deney bakteri suşu. Bacillus subtilis ATCC 6633 Difco spor
solüsyonları.
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7. Standard plate count agar. (Oxoid)

8. Antibiyotik standardı. Kloramfenikol (Sigma)

9. Stok solüsyonu: 100 mg. kloramfenikol 100 mL. metanolda
çözdürülür. Buzdolabında saklanır. Haftalık hazırlanır.

10 Çalışma solusyonu: Stok solusyonunun metanal ile LO kat su-
landırılmasıyla elde edilir. Günlük hazırlanır.

B. Metod: Neidert, E. ve ark. (21) tarafından bildirilen TLC-
Biyotografik metod ile dokularda kloramfenikol kalıntı analizi yapıl-
mıştır. Bunun için LO gr. doku alınıp küçük parçalara ayrıldıktan sonra
50 mL. lik santrifüj tüpüne konur. Üzerine LO mL.metanol ilave edilir.
Mikser de orta hızda 30 saniye karıştırılır. Üç kez 2 mL. metanol ile
santrifüj tüpü yıkanır. 700 devirde 10 dakika santrifüj edilir. Üst kısım
1000 mL. lik balona aktarılır. Tüpün tabanında kalan tortu iki kez LO
mL. metanolle yıkanır ve diğer metanal 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 hunisi-
ne aktarılır. İki kez 25 mL. klorofomla ekstrekte edilir. Kloroform fazı
tamamen kuruyuncaya kadar uçurulur 0.5 mL.metanolde çözdürülerek
5-10-20 mikrolitre olarak plakaya uygulanıp, plaka devalopma tan-
kında devalope edildikten sonra oda ısısında bir saat bekletilerek kuru-
tulur. .

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

Standard Plate Count Agar'dan 23.5 g. tartılır ve üzerine 1 lt.
distile su ilave edilir. 100 C'deki su banyosunda tamamen eriyineeye
. kadar tutulur. Daha sonra 100 mL. balonlara bölünür. 120 C, 1 Atm.
basınç altında 30 dakika sterilize edilir ve 45-50 C'ye kadar soğutulur.
Üzerine 400 mL. Bassillus subtilis ATCC 6633 spor solüsyonundan ila-
ve edilir.

Agar'dan 100 mL. olacak şekilde biyoplakaya dökülür. 20 dakika
katılaşması ıçin beklendikten sonra TLC plaka biyoplaka yüzeyine
kapatılır. 20 dakika sonar TLC plakası kaldırılır ve atılır. Biyoplakalar
37 C'de hir gece bekletilir. Ertesi gün oluşan zonlar standardların oluş-
turduğu zonlar ile karşılaştırılır.
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Bulgular

Yapılan bu deneysel çalışmada 20 mg / kg. dozunda im. yolla
kloramfenikol verilen tavşanlardan altı, yirmidört ve kırksekiz saat
sonra alınan deri, kas, akciğer, karaciğer ve böbrek dokularındaki klo-
ramfenikol kalıntı düzeyleri TLC-Biyootografik yöntem ile tesbit edil-
miş olup kalıntı düzeyleri tablo i'de gösterilmiştir. Ayrıca zaman ka-
lıntı düzeyleri arasındaki ilişki de bir grafikle aşağıda verilmiştir.

Tablo I. Kloramfenikolün dokularda tesbit edilen kalınt! düzeyler,

(ppm) Enjeksiyondan sonra 6 saat
Tavşan No Deri Kas Akciğer Karaci~cr BöbreK

i 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 O . .:ı:l

Ortalama 0.16 0.28 0.30 0.45 ı 0.63
Enjeksiyondan 24 saat sonra

i O 0.06 0.10 0.11 0.24
2 O O. II 0.06 0.11 0.20
3 O 0.11 0.16 0.16 0.20

Ortalama O 0.09 0.10 0.12 0.21
Enjeksiyondan 48 saat sonra

1 O O 0.011 0.025 0.060
2 O 0.007 O 0.020 0.080
3 O 0.011 O 0.025 0.070 iOrtalama O 0.006 0.003 0.023 0.070

Tabloda görüldüğü üzere her periyoddaki kloramfenikol kalıntı
düzeyleri en yüksek olarak böbrek dokusunda saptanmış bu azalan
konsantrasyonlarda şu dokular izlemiştir; karaciğer, akciğer, kas ve
deri dokusu.

Grafikte de görüldüğü üzere kloramfenikol kalınh düzeyleri za-
mana bağlı olarak bir azalma göstermektedir.

Tartışma ve Sonuç

Kloramfenikol geniş spektrumlu bir antibiyotik özelliğine sahip
olduğundan tavukçuluk sektörü dahil bütün hayvancılık alanında
mikrobiyel hastalıkların koruyucu ve iyileştirici sağıtımlarında yaygın
bir şekilde kullanılmaktadır.

Gerek tedavi gerekse koruyucu amaçla kullanılan kloramfenikolün
hayvanların çeşitli dokularına geçme özelliğine sahiptir. Dokulara
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geçme özelliği nedeniyle böyle hayvansal ürünleri tüketen insanlarda
bazı risklerIe karşılaşılabilmektedir. Kloramfenikole duyarlı insanlar-
da idiosinkrazi olgusuna göre dönüşümsüz apıastik anemi tehlikesi
riski taşımaktadır. Bu amaçla değişik ülkelerde çeşitli araştırmacılar
tarafından kolramfenikol uygulanmış hayvanların çeşitli dokularında
kalın tı düzeylerinin saptanmasına ilişkin çalışmalar yapılmıştır (1, 7,
8, 9, 13, i5, 17, 21, 22).

Amerika Birleşik Devletlerinde' besi hayvanlarında kloramfeni-
kolün kuııanılmas i yasalolmadığı halde, kloramfenikol kalıntıları et
ürünlerinde tespit edilmiştir (22). Sığırlarda kloramfcnikol kalıntıları
1981-1983 yıııarı arasında % 0.3 ile % 0.7 arasında ve konsantrasyon-
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ları ise 0.02 ppm ile 12.67 i ppm arasında tespit edilmiştir (I 5). Epstein
tarafından yapılan bir çalışmada buzağılara im. yolla tatbik edilen klo-
raınfenikolün kas dokusunda ve enejcksiyon bölgelerindeki kalıntı
düzeyleri zamana bağlı olarak azalma göstermiştir (8). Yinc yapılan
bir çalışmada içme sularına 40 ppm düzeyinde kloramfenikol katılmış
olan su, 7 haftalık broilerlere 5 gün süreyle içirilmiştir. Bu süre sonun-
da yapılan kalıntı analizlerinde kanatlıların kas, karaciğer, deri ve
yağlarında 0.2 ppm düzeyinde, böbrektc ise 0.6 ppm düzeyinde klo-
ramfenikol kalıntısı tesbit edilmiştir. İçme sularına antibiyotik katılımı
durdurulduktan ortalama 8 saat sonra vücut yağı ve deride. antibiyotik
varlığı saptanmasına karşın aynı süre kassel kesimlerde 48 saat ola-
rak ölçülmüştür. Antibiyotik uygulaması durdurulduktan 72 saat son-
ra da böbreklerde 0.3 ppm dolayında kloramfenıkol bulunmuştur (14).

Troldenier, H. ve arkadaşları tarafından (25) yapılan deneysel
çalışmada domuzlara 20-70 mg / Kg. dozunda bir kez kloramfenikol
uygulanmıştır. Uygulamayı takiben bir saat sonra kesilen domuzların
kas, akciğer, kalp ve böbre kdokularında 3 mikrogram / mL. yoğunlu-
ğunda kloramfenikol tayin edilmiştir. Yine Haagsma, N. ve arkadaş-
ları (12) tarafından yapılan deneysel bir çalışmada 50 mg / Kg. dozunda
im. yolla kloramfenikol uyvulanmasını takiben yağlı ve yağsız et ile
yağ dokuda yapılan kalınh analizlerinde sırasıyla 212-272 mikrogram
kg., 166-185 mikrogram / kg. ve 27-64 mikrogram / kg. kloramfeni-
kol kalmtısı tesbit edilmiştir. Yapılan bu çalışmaya göre k!oramfeni-
kol kalın tı düzeyleri dokularda yağ oranı arttıkça azalma vöstermek-
tedir. Korkoeala, A. tarafından (l8) yapılan bir araştırmada da im.
yolla tatbik edilen kloramfenikolün uygulamayı takiben ilk saatlerde
kloramfenikol kalıntı düzeylerinin yüksek olduğunu tesbit etmiştir.

Sonuç olarak, deneyselolarak yapılan bu çalışmada kloramfenikol
kalıntı düzeyleri zamana bağlı olarak bir azalma göstermektedir.
Yukarıdaki literatür verileri de alınan sonuçlarla paralellik göster-
mektedir.
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