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PENTOBARBİT AL, .BARBİT AL VE Tİ):'oPErfT AL'LI~ YOI,. AÇiLAN
ANESTEZIYE KLORAMFENIKOL'UN ETKILERI

Sezai Kayal Abdullan Doğan2

The effects of chloramphenicol on anesthesia induced hy pentoharhiıal, barhiıal and
thiopenıal

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, barbilal and thiopental, respectively. Then, the animals
from fourth to nineth groups were administered intramuscularly
chloramphenicol (at the dose of20 mg/SO g). One hour Iater, those
of fourth, fiveth and sixth groups were given intraperitoneally pen-
tobarbital, barbilal and thiapental, respectively. Two hours Iater,
same barbiturats were administered to those of seventh, eighth and
nineth groups, re$pectively. The period of induction of anesthesia,
anesthesia and recovery were determined and compaired by con-
trols.

lt was determined that the duration of anesthesia was pro-
lonred at the rate of 253 per cent in pentobarbital given group,
193 per cent in barbilal 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 anima/s 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
app/icated group.

Özet: Bu çalışmada veteriner sağıtırnda yaygın bir şekilde ku-
lanılan kloramfenikolün pentobarbital, barbital ve tiyopentalle yol
açılan anesteziye etkileri incelendi.

Araştırmada toplam 63 adet beyaz fare kullanıldı. Hayvanlar
l'şer adetlik olmak üzere 9 gruba ayrıldı. İlk 1, 2 ve 3 ncü grupta-
kiler kontrol amacıyla sırasıyla pentobarbital, barbital ve tiyopen-
tal ile anestezi edildi. Kloramfenikol verildikten bir saat sonra 4,5
ve 6 ncı gruptakiler; iki saat sonra 7,8 ve 9 ncu gruptakiler sırasıy-
la pentobarbital, barbital ve tiyopentalle anestezi altına alındılar.
Anesteziye giriş, kalış ve uyanma süreleri tesbit edilerek kontrol
grupları ile karşılaştırıldı.

Bir saat önce kloramfenikol verilmiş olanlarda anestezi süresi-
nin pentobarbital uygulanan grupta % 253, barbital uygulanan
grupta %193 ve tiyopental uygulanan grupta ise % 326 oranında
uzadığı tesbit edildi. İki saat önce kloramfenikol verilmiş olanlarda
ise anestezi süresinin pentobarbital uygulanan grupta % 330, bar-
bital uygulanan grupta % 200 ve tiyopental uygulanan grupta ise
% 387 oranında uzadığı tesbit edildi.

Giriş

Vücut için yabancı madde olan ilaç ve diğer maddelerin çoğu
vücuda girdikleri andan itibaren bir çok metabolik değişikliğe uğ-
rarlar. Bu değişiklikler v~cutta başlıca karaciğerde olmak üzere en-
zimlerle gerçekleştirilir. Ilaçların uğradıkları bu değişikliklere bi-
yotransformasyon (BT) adı verilir.BT sonucu ilaçlar genellikle
etkisiz veya zayıf etkili, suda kolay çözünen ve vücuttan hızla atı-
lan şekle sokulurlar. Bu durumda BT'e biyoetkinsizleşme adı veri-
lir; birleşme tepkimeleri ürünleri bu tür olayların örnekleridir. Yal-
nız, bazen ilaç veya diğer maddeler BT sonucu kendilerinden daha
etkili veya zehirli metabolitlere çevrilebilirler; bu durumda BT ola-
yı 'biyoetkinleşme olarak bilinir. BT ile ilaçların etkinlikleri yanın-
da farmakokinetikleri de değişir; moleküllerinde iyonlaşabilen ve-
ya iyonlaşmamakla beraber, yağdaki çözünür1üğünü azaltan
gruplar şekillenir ya da anılan özelliği kazandıran endojen gruplar
şekillenir (7,9, i5, 16,23.29).



188 SEZAI KAYA - ABDULLAH ooGAN - ALI BİLGİLİ

Bu tepkimelerin gerçekleştirilmesinde Sitokrom P-450'ye ba-
ğımlı monooksigenazlar önemli bir yer tutar; bunlann değişik tür-
leri ve alt tipleri bulunur ve miktarlan organlara, türlere ve bireyle-
re göre farklılık gösterir. Mikrozomal enzim sisteminin önemli
özelliklerinden birisi etkinliğinin artmlabilmesi veya baskı altına
alınabilmesidir; bu durum özeııikle tedavi açısından büyük önem
taşır, Çünkü, gerek tedavi amacıyla kuııanılan ilaçlar gerekse çev-
reye yayılmış çeşitli kimyasal maddeler (ksenobiotikler) az ya da
çok bu enzim sistemini etkilemektedir. Doğalolarak, bu durumun
hekimlik açısından önemi oldukça büyüktür (4, 5, 12, 17, 25, 26,
28).

Mikrozomal enzimlerin etkinliğinin artması BT'la bazı ilaçla-
nn etkinliğinin azalmasına, bazılannın i::e (ön ilaç veya zayıf etkili
ilaç) etkinliğinin artmasına neden olur. Diğer bir ifadeyle, bu en-
zim sisteminin etkinliğinin azaltılması bazı ilaçlann etkinliğinin
artması ve bazılannın ise azalmasına yol açacaktır (4, 8, ll, 19,
24).

Kloramfenikol geniş etki spektrumlu bir antibiyotik olup vete-
riner v~ insan hekimliğinde yaygın bir şekilde kuııanım alanına sa-
hiptir. Ilaç mikrozomal enzim etkinliğini baskı altına alabilmekte
ve bir dozunun etkisi 24 gün kadar sürebilmektedir. Böylece, mik-
rozomal enzimlerle metabolize edilen ilaçlarla önemli farrnakoki-
netik etkileşmeler yapabilmektedir (2, 8, i3, 14, 17, 18).

Barbitürat türevi uyku ilaçlannın bazılan veteriner hekimlikte
anestezik olarak geniş kuııanım alanı bulurlar. Barbitüratlar kara-
ciğerde metabolize edilirler ve mikrozomal enzimlerin substratıdır-
lar (3, 6, 20).

Bu çalışmada, hekimliğimizde geniş kullanım alanı bulan klo-
ramfenikolün, barbitürik asit türevi bazı uyku ilaçlanyla yol açılan
anestezi üzerine etkileri incelenecektir.

Materyal ve Metot

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

2. Serum Fizyolojik (İzotonik Sodyum Klorür Solüsyonu,
BAXTER).
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3. Pentobarbital (Nembutal Sodium, ABFAR).
4. Barbital (Barbital natrium, MERCK Art. No: 5(0538).
5. Tiyopental (Pentotal Sodium, ABBOm.

B. Solusyonların Hazırlanması

ı. Pentobarbital enjektabl solusyonu: 0.75 gram tartılarak bir
balon jojeye alınan pentobarbital sodyum serum fizyolojik ile çöz-
dürülerek hacmi ı 00 ml'ye tamamlandı.

2. Barbital enjektabl solusyonu: 7.5 gram tartılarak bir balon
jojeye alındı ve serum fizyolojil.c ile çözdürülerek hacmi ıoo ml'ye
tamamlandı.

3. Tiyonpental enjektabl solusyonu: ı.25 gram tartılarak bir
balon jojeye alındı ve serum fizyolojik ile çözdürülerek hacmi 100
ml'ye tamamlandil.

i

Bu çalışmada toplam 63 adet beyaz fare kullanıldı. Fareler
Tablo ı'de görüldüğü gibi her birinde 7 adet fare olmak üzere 9
gruba aynldı.

Tablo i. Farelerin gruplandırılması

Grup i
Kontrol Penıobarbital

Grup 4 Penıobarbital
i saat önce
Kloramfenikol

Grup 7 Pentobarbital
2 saat önce
Kloramfenikol

Grup 2
Kontrol Barbital

Grup 5 Barbital
i saat önce
Kloramfenikol

Grup 8 Barbital
2 saat önce
Kloramfenikol

Grup 3
Kontrol Tiyopental

Grup 6 Tiyopental
i saalönce
Kloramfenikol

Grup 9 Tiyopental
2 saat önce
Kloramfenikol

Grup ı, 2 ve 3 kontrol grubu olarak tutuldu ve hayvanlara
anesteziden bir saat önce 0.2 ml/50 gram dozunda izotonİk sodyum
klorür solüsyonu periton içi yolla enjekte edildi.

Pentobarbital ile anesteziden bir saat önce grup 4'e ve iki saat
önce de grup Tye 20 mg/50 gram dozda kloramfenikol periton içi
yolla enjekte edildi. Daha sonra, 30 mg/kg dozda pentobarbital pe-
riton içi yolla verildi.
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Barbital anestezisinden bir saat önce grup 5'e ve iki saat önce
de grup 8'e aynı dozda kloramfenikol verildi. Farelere 300 mg/kg
dozunda barbital verilerek anestezi edildi.

Anesteziden bir saat önce grup 6'ya ve iki saat önce de grup
9'a kloramfenikol periton içi yolla enjekte edildi. Kloramfenikolün
enjeksiyonlanndan sonra 50 mg/kg dozunda tiyopental periton içi
yolla verildi.

Farelerin anesteziye giriş, anestezide kalış ve uyanma süreleri
refleksler ve ağn duyumu testleri ile tesbit edildi.

Bulgular

Farelerden elde edilen bireysel sonuçlar ve ortalamaları tablo
2, 3 ve 4'de sunulmuştur.

Kontrol amacıyla pentobarbitaııe uyutulan grupta anesteziye
giriş, anestezide kalış ve uyanma süreleri, sırasıyla 10.43 i: I,
92.0i:1.68 ve 22.7l:t3.05 dakika olarak tesbit edildi. Pentorbital
ile anestezi edilmeden bir saat önce kloramfenikol verilmiş fare
grubunda aynı değerler sırasıyla 7.43i:0.53, 325.57i:7.31 ve
39.0i:2.44, iki saat önce kloramfenikol verilmiş grupta ise
7.57i:0.53, 395.29i: ı7.85 ve 43.57i: 1.78 dakika olarak belirlendi.
Pentobarbital enjekte edilıniş grupta enesteziye girişte huzursuz-
luk, sağa sola gitme, yan yan gitme ve sendeleme görüldü. Bazı
bireylerde uyanlar ve kuyruk dikleşmesi gözlendi. Uyanma sonra-
sında sersemlik, yürürnede hareket bozukluğu dikkat çekti.

Kloramfenikol enjekte edilmemiş pentobarbital anestezisinde-
ki kontrol grubu ile anesteziden bir saat önce kloramfenikol veril-
miş grup arasında anesteziye girişte, P<0.05 güven eşiğinde olmak
üzere, anestezi ve uyanma süreleri arasında istatistiki yönden
önemli farklılıklar tesbit edilmiştir (P<O.OI). Aynı farklılıklar iki
saat önce kloramfenikol enjekte edilmiş grup ile kontrol grubu ara-
sında da belirlendi.

Kontrol amacıyla barbital ile anestezi edilen grupta; anesteziye
giriş ı5.29i:1.11, anestezi de kalış süresi 204.43i:8.95 ve uyanma
süresi 32.0i: 1.86 dakika olarak hesaplandı. Bu değerler barbital
anestezisinden bir saat önce kloramfenikol verilmiş grupta sırasıyla
1O.14i:0.51, 599.57i:6.24 ve 51.7l:t1.96; anesteziden iki saat önce
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kloramfenikol verilmiş grupta ise sırasıyla 1O.0:t0.53, 612.571:3.01
ve 55.01:2.97 dakika olarak tesbit edilmiştir. Barbital anestezisine
girişte uzun süreli uyarı hali, sendeleyerek gezinme, tortikollis,
kuyruk dikleşmesi. çıkışta ise sendeleyerek yürüme durumları dik-
kati çekti.

Barbital anestezisinden bir ve iki saat önce kloramfenikol ve-
rilmiş gruplardan elde edilen değerler kontrol grubundan elde edi-
len değerler ile karşılaştırıldığında. anesteziye giriş, anestezide ka-
lış ve uyanma süreleri arasında istatistiki yönden önemli farkların
olduğu tesbit edildi (P<O.OI).

Kontrol amacıyla tiyopental enjekte edilmiş grupta anesteziye
giriş, anestezide kalış ve uyanma süreleri ortalama olarak, sırasıy-
la, 5.571:0.57, 54.291:3.62 ve 19.7aO.84 dakikadır. Bu süreler bir
ve iki saat önce kloramfenikol enjekte edilmiş gruplarda sırasıyla
2.431:0.43, 231.291:5.24, 26.291:1.70 ve 2.141:0.46, 264.291:7.5 ı.
28.01:1.29 dakika olarak bulundu. Tiyopental anestezisine girişte
belli belirsiz uyarı hali, gezinme, sendeleme, yan yatma; anestezi-
den çıkışta ise sersemlik ve sendeleyerek yürüme gözlendi.

Anesteziye giriş, anestezide kalış ve uyanma süreleri bakımIa-
rından bir ve iki saat önce kloramfenikol enjekte edilmiş gruplar ile
kontrol gruplarının karşılaştırılması sonucu, bunlar arasında istatis-
tiki yönden önemli farklılıkların olduğu tesbit edildi (P<O.OI).

Tartışma ve Sonuç

Bu çalışmada. veteriner hekimlikte anestezik ve/veya yatıştırı-
cı-gevşetici olarak kullanılan pantobarbital. babital ve tiyopental
gibi değişik barbitürat türevi ilaçların anestezi süreleri üzerine klo-
ramfenikolün etkileri araştırıldı.

Kloramfenikol mikrozamal enzim faaliyetini baskı altına ala-
rak. bu enzimlerle BT'a uğratılan ilaçların metabolizmasını yavaş-
latmakta ve böylece etkilerinde güçlenme ve sürelerinde uzama ile
zehirlerne ve ölümlere bile neden olabilmektedir (2 I).

Kloramfenikol, kedi ve köpeklerde sitokrom P-450'lerin etkin-
liğini dönüşümsüz olarak engelleyerek. pentobarbitalın anestezi sü-
resini önemli ölçüde uzatır. Benzer şekilde tolbutamid, kodein ve
aminopirinin metabolizmasını yavaşlatır, bunların istenmeyen etki-



Tablo 2. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saat sonra pentobarbital ile anesteziye alınan farelerden elde edilen bireysel
sonuçlar ve ortalamaları.

Anesıeziye giriş (dakika) AnesIezide kalış (dakika) Uyanma süresi (dakika)
Fare No Bir saat önce İki saat önce Bir saat önce İkı saat önce Bir saal önce İki saat önce

Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfeııikol Kloramfenikol Kloramfenikol

i LO 5 345 346 36 38
2 7 7 340 162 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 7.43i:0.53 7.57i:O.53 325.57i: 7.31 395.29i: 17.85 39.00i:2.44 43.57i: 1.78



Tablo 3. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saaı sonra bamiıal ile anesıeziye alınan farelerden elde edilen bireysel sonuçlar
ve ortalamaları.

Anesıeziye giriş (dakika) Anesıezide kalış (dakika) Uyanma süresi (dakika)

Fare No Bir saaı önce İki saat önce Bir saat önce İki saat önce Bir saat önce İki saat önce
Kloramfcnikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol

i ii i i 588 610 45 48

2 8 12 600 623 50 50

3 10 LO 61 i 600 56 64

4 i i 9 574 614 60 62

5 9 i i 590 606 48 49

6 LO 8 620 620 49 64

7 12 9 614 615 54 - 48

Ortalama 1O.14:t{).5i i0.0lli0.53 599.57:t6.24 612.57:t3.01 51.71:t 1.96 55.00:t2.97



Tablo 4. Kloramfenikol enjeksiyonundan bir ve iki saat sonra tiyopental ile anesteziye alınan farelerden elde edilen bireysel sonuçlar
ve ortalamaları.

Anesteziye giriş (dakika) Anestezide kalış (dakika) Uyanmasüresi (dakika)
Fare No Bir saat önce İki saat önce Bir saat önce İki saat önce Bir saat önce İki saat önceKloramfenikol Kloramfenikol Kloramf enikol Kloramfenikol Kloramfenikol Kloramfenikol

i 3 3 240 250 20 25
2 i 4 230 267 26 24
3 2 2 216 245 29 30
4 i i 245 283 30 34
5 3 3 250 290 21 29
6 4 i 220 276 26 28
7 3 i 218 239 32 26

Oı1alama 2.43:tO.43 2.14:tO.46 231.29:t5.24 264.29:t7.5 i 26.29:t 1.70 28.(lli: 1.29 ~.
b
E:
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lerinin şiddetini artırır ve zehirlenmelere sebep olabilir. Kumarinin
zehirliliğini de artırır (1, 24, 27). Bu bulgular, yapılan bu çalışma-
dan elde edilen sonuçlar ile bir uyum göstermektedir. Zira, Tablo
2, 3 ve 4'den de anlaşılacağı üzere, anestezide kalış süresi önemli
ölçüde uzamaktadır. Tiyopental anestezisinden bir saat önce klo-
ramfenikol verilmesinde anestezide kalış süresi % 326 oranında
arttığı halde iki saat önce kloramfenikol verilenlerde bu süre % 387
oranında bir artış göstermektedir. bu artış oranları diğer anestezik
ilaçlarda da bariz bir şekilde görülmektedir. Pentobarbitalden bir
saat önce kloramfenikol verilen grupta anestezide kalış süresi %
253, iki saat önce kloramfenikol verilen grupta ise % 339 oranında
bir artışın olduğu gözlenmiştir. Anesteziden bir saat önce enjekte
edilen kloramfenikol, barbital anestezisine % 193, iki saat önce en-
jekte edilen kloramfenikol ise % 200 oranında uzatmıştır.

Nossaman ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada (22) köpek-
lere anesteziden 15 dakika önce enjekte edilen (33mg/kg/damar
içi) kloramfenikolün ksilazin/ketamin anestezisini uzattığını tesbit
etmişlerdir.

Adams, RR. (1), maymunlara anesteziden 30 dakika önce 20
mg/kg dozda kas içi verilen kloramfenikolün pentobarbitalin anes-
tezi süresini %70 oranında uzattığını, kloramfenikolün maymun
ve ratlarda fenobarbital, pentobarbital ve hekzobarbitalin anestezi
sürelerini uzattığını bildirmektedir. Amobarbital enjeksiyonundan
birsaat önce enjekte edilen kloramfenikolün (l00 mg/kg/periton
içi) anesteziyi % 400 oranında uzattığını tesbit etmiştir,

Adams ve Dixit (2), köpeklere 30 mg/kg dozda kas içi yolla
verdikleri kloramfenikolden 60 dakika sonra 33/mg/kg dozda da-
mar içi yolla enjekte edilerek oluşturdukları pentobarbital aneste-
zisini % 113 oranında uzattığını tesbit etmişlerdir. Benzer durumu
kedilerde de belirlemişlerdir.

Teske ve Carter (27), köpeklerde yaptıkları çalışmada kloram-
fenikolün anestezide kalış süresini uzattığını belirlemişlerdir.

Adams ve arkadaşları (3), 1-200 mg/kg dozunda uygulanan
klonimfenikolün farelerde pentobarbitalin anestezisini uzattığı hal-
de, fenobarbitalinkini kısaittığını bulmuşlardır.

Christensen, L.K. ve Skovsted, L. (lO), kloramfenikolün tolbu-
tamid ve difenilhidantoinin yarı ömrünü uzattığını, tolbutamidin
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hipoglisemik koma meydana getirmesine neden olduğunu bildir-
mişlerdir. Aynı araştıncılar kloramfenikolün hekzobarbital, aseta-
nilid, kodein ve aminopirinin metabolizmasını farelerde azalttığını
tesbit etmişlerdir.

Çeşitli araştıncılar tarafından yapılan bu çalışmalarda tesbit
edilen sonuçlar yapılan çalışmada elde edilen sonuçlar ile paralel-
lik göstermektedir. Kloramfenikolün barbitürat türevi ilaçlardan
pentobarbital, barbital ve tiyopentali.n farelerde anestezi süresini
önemli ölçüde uzattığı söylenebilir. Ilacın mikrozomal enzimlerin
etkinliğini baskı altına alması sebebiyle bu anesteziklerin BT hızla-
n yavaşlayarak, anesteziye giriş kısalmakta, anestezide kalış ve
uyanma sürelerini uzatmaktadır.

Sonuç olarak, kloramfenikolün mikrozomal enzim faaliyetini
baskı altına alabileceği göz önüne alınarak, bu antibiyotik le sağı-
tım görmüş hayvanlarda anestezik veya yatıştıncı-sakinleştirici
olarak barbitüratların kullanılmasından en azından 3 hafta süreyle
kaçınıımalı ve bu durumun, BTuna mikrozomal enzimlerin kanştı-
ğı ilaçlar için de geçerli olduğu hususunda dikkatli olunmalıdır.
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