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PENTOBARBITAL, BARBITAL VE TIYOPENTAL'LE YOL ACILAN
ANESTEZIYE KLORAMFENIKOL'UN ETKILERI

Sezai Kayal Abdullan Dogan? Ali Bilgili3

The ceffects of chloramphenicol on anesthesia induced by pentobarbital, barbital and
thiopental

Summary: In this experiment, effects of chloramphenicol used
widely in veterinary medicine on anesthesia induced by pentobar-
bital, barbital and thiopental were studied.

Sixty-three white mice, consisting of nine groups of seven
mice, were used for the study. The animals in first, second and
third groups were maintained as controls and anesthesied by pen-
tobarbital, barbital and thiopental, respectively. Then, the animals
from fourth to nineth groups were administered intramuscularly
chloramphenicol (at the dose of 20 mg/50 g). One hour later, those
of fourth, fiveth and sixth groups were given intraperitoneally pen-
tobarbital, barbital and thiapental, respectively. Two hours later,
same barbiturats were administered to those of seventh, eighth and
nineth groups, respectively. The period of induction of anesthesia,
anesthesia and recovery were determined and compaired by con-
trols.

It was determined that the duration of anesthesia was pro-
longed at the rate of 253 per cent in pentobarbital given group,
193 per cent in barbital applicated group and 326 per cent in thio-
pental administered group in those animals given chlorampheni-
col one hour ago. On the other hand, in those animals adminis-
tered chloramphenicol two hour ago, anesthesia durations were as
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follows: 330 per cent for pentobarbital administered group, 200
per cent for barbital given group and 387 per cent for thiopental
applicated group.

Ozet: Bu ¢calismada veteriner sagitmda yaygin bir sekilde ku-
lanilan kloramfenikoliin pentobarbital, barbital ve tiyopentalle yol
agilan anesteziye etkileri incelendi.

Aragtirmada toplam 63 adet beyaz fare kullanild:. Hayvanlar
7'ser adetlik olmak iizere 9 gruba aynildi. 11k 1, 2 ve 3 ncii grupta-
kiler kontrol amaciyla sirasiyla pentobarbital, barbital ve tiyopen-
tal ile anestezi edildi. Kloramfenikol verildikten bir saat sonra 4, 5
ve 6 nci gruptakiler; iki saat sonra 7,8 ve 9 ncu gruptakiler sirasiy-
la pentobarbital, barbital ve tiyopentalle anestezi altina alindilar.
Anesteziye girig, kalig ve uyanma siireleri tesbit edilerek kontrol
gruplari ile kargilagtirild.

Bir saat dnce kloramfenikol verilmis olanlarda anestezi siiresi-
nin pentobarbital uygulanan grupta % 253, barbital uygulanan
grupta %193 ve tiyopental uygulanan grupta ise % 326 oraninda
uzadig tesbit edildi. Iki saat once kloramfenikol verilmig olanlarda
ise anestezi siiresinin pentobarbital uygulanan grupta % 330, bar-
bital uygulanan grupta % 200 ve tiyopental uygulanan grupta ise
% 387 oraninda uzadigi teshit edildi.

Girig

Viicut i¢in yabanci madde olan ilag ve diger maddelerin gogu
viicuda girdikleri andan itibaren bir ¢ok metabolik degi§iklige ug-
rarlar. Bu degisiklikler viicutta baslica karacigerde olmak iizere en-
zimlerle gergeklestirilir. Ilaglarin ugradiklan bu degisikliklere bi-
yotransformasyon (BT) adi verilir.BT sonucu ilaglar genellikle
etkisiz veya zayif etkili, suda kolay ¢6ziinen ve viicuttan hizla at-
lan sekle sokulurlar. Bu durumda BT'e biyoetkinsizlesme adi veri-
lir; birlesme tepkimeleri iriinleri bu tiir olaylarin 6rnekleridir. Yal-
niz, bazen ilag veya diger maddeler BT sonucu kendilerinden daha
etkili veya zehirli metabolitlere gevrilebilirler; bu durumda BT ola-
y1 biyoetkinlesme olarak bilinir. BT ile ilaglanin etkinlikleri yanin-
da farmakokinetikleri de degigir; molekiillerinde iyonlasabilen ve-
ya iyonlagmamakla beraber, yagdaki ¢Oziiniirliigiinii azaltan
gruplar sekillenir ya da anilan 6zelligi kazandiran endojen gruplar
sekillenir (7, 9, 15, 16, 23, 29).




188 SEZAI KAYA - ABDULLAH DOGAN - ALI BILGILI

Bu tepkimelerin gergeklestirilmesinde Sitokrom P-450'ye ba-
gimli monooksigenazlar 6nemli bir yer tutar; bunlann degisik tiir-
leri ve alt tipleri bulunur ve miktarlan organlara, tiirlere ve bireyle-
re gore farklihk gosterir. Mikrozomal enzim sisteminin 6nemli
Ozelliklerinden birisi etkinliginin artinlabilmesi veya baski altina
alinabilmesidir; bu durum ozellikle tedavi agisindan biiyiik 6nem
tagir, Ciinkii, gerek tedavi amaciyla kullamilan ilaglar gerekse ¢ev-
reye yayillmig gesitli kimyasal maddeler (ksenobiotikler) az ya da
¢ok bu enzim sistemini etkilemektedir. Dogal olarak, bu durumun
hekimlik agxsmdan Onemi oldukga biiyiiktiir (4, 5, 12, 17, 25, 26,
28).

Mikrozomal enzimlerin etkinliginin artmas1 BT'la baz1 ilagla-
rin etkinliginin azalmasina, bazilarinin ise (6n ilag veya zayif etkili
ilag) etkinliginin artmasina neden olur. Diger bir ifadeyle, bu en-
zim sisteminin etkinliginin azaltilmasi bazi ilaglarin etkinliginin
artmasi ve bazilarninin ise azalmasina yol agacaktir (4, 8, 11, 19,
24).

Kloramfenikol genis etki spektrumlu bir antibiyotik olup vete-
riner ve insan hekimliginde yaygin bir sekilde kullanim alanina sa-
hiptir. Ilag mikrozomal enzim etkinligini baski altina alabilmekte
ve bir dozunun etkisi 24 giin kadar siirebilmektedir. Boylece, mik-
rozomal enzimlerle metabolize edilen ilaglarla 6nemli farmakoki-
netik etkilesmeler yapabilmektedir (2, 8, 13, 14, 17, 18).

Barbitiirat tiirevi uyku ilaglannin bazilan veteriner hekimlikte
anestezik olarak genis kullanim alam bulurlar. Barbitiiratlar kara-
cigerde metabolize edilirler ve mikrozomal enzimlerin substratidir-
lar (3, 6, 20).

Bu ¢alismada, hekimligimizde genis kullamim alan1 bulan klo-
ramfenikoliin, barbitiirik asit tiirevi bazi uyku ilaglaniyla yol agilan
anestezi lizerine etkileri incelenecektir.

Materyal ve Metot

A. Kimyasal maddeler
1. Kloramfenikol (Leukomycin, BAYER).

2. Serum Fizyolojik (Izotonik Sodyum Kloriir Soliisyonu,
BAXTER).
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3. Pentobarbital (Nembutal Sodium, ABFAR).
4. Barbital (Barbital natrium, MERCK Art. No: 500538).
5. Tiyopental (Pentotal Sodium, ABBOTT).

B. Solusyonlarin Hazirlanmas:

1. Pentobarbital enjektabl solusyonu: 0.75 gram tartilarak bir
balon jojeye alinan pentobarbital sodyum serum fizyolojik ile ¢6z-
diiriilerek hacmi 100 ml'ye tamamlandi.

2. Barbital enjektabl solusyonu: 7.5 gram tartilarak bir balon
jojeye alind1 ve serum fizyolojik ile ¢ozdiiriilerek hacmi 100 ml'ye
tamamlandi.

3. Tiyonpental enjektabl solusyonu: 1.25 gram tartilarak bir
balon jojeye alind1 ve serum fizyolojik ile ¢ozdiiriilerek hacmi 100
ml'ye tamamland,.

Bu g¢aligmada toplam 63 adet beyaz fare kullanildi. Fareler
Tablo 1'de goriildiigii gibi her birinde 7 adet fare olmak lizere 9
gruba aynldi.

Tablo 1. Farelerin gruplandiriimasi

Grup | Grup 2 Grup 3

Kontrol Pentobarbital Kontrol Barbital Kontrol Tiyopental
Grup 4 Pentobarbital Grup 5 Barbital Grup 6 Tiyopental
1 saat dnce 1 saat 6nce 1 saat 6nce
Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol
Grup 7 Pentobarbital Grup 8 Barbital Grup 9 Tiyopental
2 saat 6nce 2 saat Once 2 saat 6nce
Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol

Grup 1, 2 ve 3 kontrol grubu olarak tutuldu ve hayvanlara
anesteziden bir saat 6nce 0.2 ml/50 gram dozunda izotonik sodyum
kloriir soliisyonu periton igi yolla enjekte edildi.

Pentobarbital ile anesteziden bir saat 6nce grup 4'e ve iki saat
once de grup 7'ye 20 mg/50 gram dozda kloramfenikol periton igi
yolla enjekte edildi. Daha sonra, 30 mg/kg dozda pentobarbital pe-
riton i¢i yolla verildi.
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Barbital anestezisinden bir saat 6nce grup S'e ve iki saat 6nce
de grup 8'e aym dozda kloramfenikol verildi. Farelere 300 mg/kg
dozunda barbital verilerek anestezi edildi.

Anesteziden bir saat 6nce grup 6'ya ve iki saat once de grup
9'a kloramfenikol periton i¢i yolla enjekte edildi. Kloramfenikoliin
enjeksiyonlarindan sonra 50 mg/kg dozunda tiyopental periton igi
yolla verildi.

Farelerin anesteziye girig, anestezide kalis ve uyanma siireleri
refleksler ve agn duyumu testleri ile tesbit edildi.

Bulgular

Farelerden elde edilen bireysel sonuglar ve ortalamalan tablo
2, 3 ve 4'de sunulmustur.

Kontrol amaciyla pentobarbitalle uyutulan grupta anesteziye
girig, anestezide kalig ve uyanma siireleri, sirasiyla 10.43%1,
92.0+1.68 ve 22.71+3.05 dakika olarak tesbit edildi. Pentorbital
ile anestezi edilmeden bir saat 6nce kloramfenikol verilmis fare
grubunda aym degerler sirasiyla 7.4310.53, 325.57+7.31 ve
39.0+2.44, iki saat once kloramfenikol verilmig grupta ise
7.5710.53, 395.29+17.85 ve 43.57%1.78 dakika olarak belirlendi.
Pentobarbital enjekte edilmis grupta enesteziye giriste huzursuz-
luk, saga sola gitme, yan yan gitme ve sendeleme goriildii. Bazi
bireylerde uyanlar ve kuyruk diklesmesi gézlendi. Uyanma sonra-
sinda sersemlik, yiiriimede hareket bozuklugu dikkat ¢ekti.

Kloramfenikol enjekte edilmemis pentobarbital anestezisinde-
ki kontrol grubu ile anesteziden bir saat 6nce kloramfenikol veril-
mis grup arasinda anesteziye giriste, P<0.05 giiven ésiginde olmak
lizere, anestezi ve uyanma siireleri arasinda istatistiki yonden
onemli farkhliklar tesbit edilmistir (P<0.01). Ayni farkhliklar iki
saat once kloramfenikol enjekte edilmis grup ile kontrol grubu ara-
sinda da belirlendi.

Kontrol amaciyla barbital ile anestezi edilen grupta; anesteziye
giris 15.2911.11, anestezide kalig siiresi 204.431+8.95 ve uyanma
siiresi 32.0+1.86 dakika olarak hesaplandi. Bu degerler barbital
anestezisinden bir saat 6nce kloramfenikol verilmis grupta sirasiyla
10.1410.51, 599.57+6.24 ve 51.7111.96; anesteziden iki saat Once
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kloramfenikol verilmis grupta ise sirasiyla 10.0+0.53, 612.5713.01
ve 55.042.97 dakika olarak tesbit edilmistir. Barbital anestezisine
girigte uzun siireli uyan hali, sendeleyerek gezinme, tortikollis,
kuyruk diklegmesi, ¢ikista ise sendeleyerek yiirime durumlan dik-
kati ¢cekti.

Barbital anestezisinden bir ve iki saat 6nce kloramfenikol ve-
rilmig gruplardan elde edilen degerler kontrol grubundan elde edi-
len degerler ile kargilastinldiginda, anesteziye girig, anestezide ka-
lis ve uyanma siireleri arasinda istatistiki yonden onemli farklarin
oldugu tesbit edildi (P<0.01).

Kontrol amaciyla tiyopental enjekte edilmis grupta anesteziye
girig, anestezide kalis ve uyanma siireleri ortalama olarak, sirasiy-
la, 5.57+0.57, 54.2943.62 ve 19.7110.84 dakikadir. Bu siireler bir
ve iki saat 6nce kloramfenikol enjekte edilmisg gruplarda sirasiyla
2.431+0.43, 231.29+5.24, 26.29£1.70 ve 2.1410.46, 264.2917.51,
28.0%1.29 dakika olarak bulundu. Tiyopental anestezisine giriste
belli belirsiz uyan hali, gezinme, sendeleme, yan yatma; anestezi-
den ¢ikista ise sersemlik ve sendeleyerek yiiriime gozlendi.

Anesteziye girig, anestezide kalig ve uyanma siireleri bakimla-
nindan bir ve iki saat 6nce kloramfenikol enjekte edilmis gruplar ile
kontrol gruplarinin kargilastirilmasi sonucu, bunlar arasinda istatis-
tiki yonden 6nemli farkhihiklarin oldugu tesbit edildi (P<0.01).

Tartigma ve Sonug

Bu caligmada, veteriner hekimlikte anestezik ve/veya yatigtin-
ci-gevsetici olarak kullanilan pantobarbital, babital ve tiyopental
gibi degisik barbitiirat tiirevi ilaglarin anestezi siireleri iizerine klo-
ramfenikoliin etkileri aragtinldu.

Kloramfenikol mikrozomal enzim faaliyetini baski altina ala-
rak, bu enzimlerle BT'a ugratilan ilaglarin metabolizmasim yavas-
latmakta ve boylece etkilerinde gii¢lenme ve siirelerinde uzama ile
zehirleme ve dliimlere bile neden olabilmektedir (21).

Kloramfenikol, kedi ve kopeklerde sitokrom P-450'lerin etkin-
ligini doniisiimsiiz olarak engelleyerek, pentobarbitalin anestezi sii-
resini 6nemli dlgiide uzatir. Benzer sekilde tolbutamid, kodein ve
aminopirinin metabolizmasim yavaglatir, bunlann istenmeyen etki-




Tablo 2. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saat sonra pentobarbital ile anesteziye alinan farelerden elde edilen bireysel
sonuglar ve ortalamalari.

Fare No

Anesteziye giris (dakika)

Anestezide kahs (dakika)

Uyanma siiresi (dakika)

Bir saat once

Iki saat 6nce

Bir saat 6nce iki saat 6nce Bir saat 6nce Iki saat énce
Kloramfeniko! | Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol
1 10 5 345 346 36 38
2 7 7 340 362 44 37
3 6 8 320 376 45 43
4 8 9 350 380 40 50
5 6 7 300 403 30 46
6 7 8 310 410 46 47
7 8 9 314 490 32 44
Ortalama 7.43£0.53 7.5710.53 325.57£7.31 395.29£17.85 39.00+2.44 43.57+1.78
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Tablo 3. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saat sonra barbital ile anesteziye alinan farelerden elde edilen bireysel sonuglar

ve ortalamalari.

Anesteziye girig (dakika)

Anestezide kalig (dakika)

Uyanma siiresi (dakika)

Fare No Bir saat once Iki saat once Bir saat 6nce Iki saat 6nce Bir saat 6nce Iki saat 6nce

Kloramfenikol | Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol

1 11 1 588 610 45 48

2 8 12 600 623 50 50

3 10 10 611 600 56 64

4 11 9 574 614 60 62

5 9 11 590 606 48 49

6 10 8 620 620 49 64

7 12 9 614 615 54 _ 48
.Ortalama 10.1410.51 10.0010.53 599.5716.24 612.57£3.01 51.71£1.96 55.0012.97
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Tablo 4. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saat sonra tiyopental ile anesteziye alinan farelerden elde edilen bireysel sonuglar

ve ortalamalari.

Anesteziye girig (dakika)

Anestezide kalig (dakika)

UyanmaSiiresi (dakika)

Fare No Bir saat 6nce Iki saat 6nce Bir saat énce Iki saat 6nce Bir saat 6nce Iki saat 6nce
Kloramfeniko! | Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol
\ 3 3 240 250 20 25
2 1 4 230 267 26 24
3 2 2 216 245 29 30
4 1 1 245 283 30 34
5 3 3 250 290 21 29
6 4 1 220 276 26 28
7 3 1 218 239 32 26
Ortalama 2431043 2.1410.46 231.2915.24 264.29+7.51 26.29£1.70 28.00+1.29
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lerinin siddetini artinr ve zehirlenmelere sebep olabilir. Kumarinin
zehirliligini de artinir (1, 24, 27). Bu bulgular, yapilan bu ¢aligma-
dan elde edilen sonuglar ile bir uyum gostermektedir. Zira, Tablo
2, 3 ve 4'den de anlagilacag iizere, anestezide kalig siiresi 6nemli
Olgiide uzamaktadir. Tiyopental anestezisinden bir saat dnce klo-
ramfenikol verilmesinde anestezide kalig siiresi % 326 oraninda
arttig1 halde iki saat once kloramfenikol verilenlerde bu siire % 387
oraninda bir artig gostermektedir. bu artig oranlan diger anestezik
ilaglarda da bariz bir sekilde goriilmektedir. Pentobarbitalden bir
saat once kloramfenikol verilen grupta anestezide kalis siiresi %
253, iki saat 6nce kloramfenikol verilen grupta ise % 339 oraninda
bir artisin oldugu gozlenmistir. Anesteziden bir saat once enjekte
edilen kloramfenikol, barbital anestezisine % 193, iki saat once en-
jekte edilen kloramfenikol ise % 200 oraminda uzatmigtir.

Nossaman ve arkadaglari yaptiklan bir ¢aligmada (22) kopek-
lere anesteziden 15 dakika Once enjekte edilen (33mg/kg/damar
i¢i) kloramfenikoliin ksilazin/ketamin anestezisini uzattigim tesbit
etmiglerdir. '

Adams, H.R. (1), maymunlara anesteziden 30 dakika dnce 20
mg/kg dozda kas i¢i verilen kloramfenikoliin pentobarbitalin anes-
tezi siiresini %70 oraninda uzattigim, kloramfenikoliin maymun
ve ratlarda fenobarbital, pentobarbital ve hekzobarbitalin anestezi
siirelerini uzattigim bildirmektedir. Amobarbital enjeksiyonundan
bir ‘saat Once enjekte edilen kloramfenikoliin (100 mg/kg/periton
i¢i) anesteziyi % 400 oraninda uzattigini tesbit etmistir.

Adams ve Dixit (2), kopeklere 30 mg/kg dozda kas igi yolia
verdikleri kloramfenikolden 60 dakika sonra 33/mg/kg dozda da-
mar i¢i yolla enjekte edilerek olusturduklan pentobarbital aneste-
zisini % 113 oraninda uzattigint tesbit etmislerdir. Benzer durumu
kedilerde de belirlemislerdir.

Teske ve Carter (27), kopeklerde yaptiklan ¢aligmada kloram-
fenikoliin anestezide kalis siiresini uzatiginm belirlemiglerdir.

Adams ve arkadaglan (3), 1-200 mg/kg dozunda uygulanan
kloramfenikoliin farelerde pentobarbitalin anestezisini uzattig1 hal-
de, fenobarbitalinkini kisalttigim bulmuslardir.

Christensen, L.K. ve Skovsted, L. (10), kloramfenikoliin tolbu-
tamid ve difenilhidantoinin yan Omriinii uzattigini, tolbutamidin
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hipoglisemik koma meydana getirmesine neden oldugunu bildir-
miglerdir. Ayn: aragtincilar kloramfenikoliin hekzobarbital, aseta-
nilid, kodein ve aminopirinin metabolizmasini farelerde azalttigim
tesbit etmiglerdir.

Cesitli aragtincilar tarafindan yapilan bu galigmalarda tesbit
edilen sonuglar yapilan ¢alhiymada elde edilen sonuglar ile paralel-
lik gostermektedir. Kloramfenikoliin barbitiirat tiirevi ilaglardan
pentobarbital, barbital ve tiyopentalin farelerde anestezi siiresini
onemli Olgiide uzattig1 sdylenebilir. Ilacin mikrozomal enzimlerin
etkinligini baski altina almasi sebebiyle bu anesteziklerin BT hizla-
rn yavaglayarak, anesteziye giris kisalmakta, anestezide kalis ve
uyanma siirelerini uzatmaktadir.

Sonug olarak, kloramfenikoliin mikrozomal enzim faaliyetini
bask: altina alabilecegi goz Oniine alinarak, bu antibiyotikle sagi-
tim gormiis hayvanlarda anestezik veya yatigtirici-sakinlestirici
olarak barbitiiratlarin kullamlmasindan en azindan 3 hafta siireyle
kaginmilmali ve bu durumun, BT'una mikrozomal enzimlerin kansti-
g1 ilaglar igin de gegerli oldugu hususunda dikkatli olunmalidur.
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