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Kobaylarda kloramfenikol ve florfenikol’iin elektrokardiyogram
izerine etkisi
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Ozet: Calismada kobaylarda amfenikol grubundan kloramfenikol ve florfenikoliin elektrokardiyogram iizerine etkileri
incelendi. Deney gruplarindaki hayvanlara bir hafta siire ile her giin ayn1 saatte tek doz 20 mg/kg kloramfenikol intramuskuler ve 20
mg/kg florfenikol oral yol ile uygulandi. Elde edilen elektrokardiyogramlarin incelenmesi sonrasinda, P dalgasi amplitiidiinde
kloramfenikol uygulamasiyla biiyiime (p<0.01), P dalgasinin siiresinde her iki deney grubunda da kontrole goére kisalma (p<0.001)
belirlendi. P-R araligi siiresinde kontrole oranla kloramfenikol uygulanan grupta kisalma (p<0.01) tespit edildi. R dalgasinin
amplitiidii agisindan gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda kisalma (p<0.05) seklindeki fark florfenikol uygulanan grupta
belirlendi. QRS kompleksi siiresi (p<0.001), QT araliginin siiresi (p<0.001), QTc degerinde kontrole oranla deney gruplarina ait
degerlerde kisalma (p<0.05), T dalgas: siiresi (p<0.05) ve dakika kalp atim sayisinda ise artis (p<0.01) kaydedildi. Sonug olarak,
kloramfenikol ve florfenikol uygulanmasindan sonra elektrokardiyogramda gozlenen degisiklikler bu iki ilacin kardiyovaskiiler
sistemde istenmeyen etkilere neden olabilecegi kanisini uyandirdi.

Anahtar sozciikler: EKG, florfenikol, kloramfenikol, kobay, yan etki

The effect of chloramphenicol and florfenicol on electrocardiogram in guinea pigs

Summary: In this study, the effects of chloramphenicol and florfenicol on electrocardiogram of guinea pigs were
investigated. Single dose of 20 mg/kg of chloramphenicol intramuscular and 20 mg/kg of florfenicol have been applied to the groups
orally at the same time every day for one week duration. After the results of electrocardiograms obtained were examined, it was
determined that there has been an increase (p<0.01) in P wave amplitude with chloramphenicol application and there has been a
shortening (p<0.001) in the duration of P wave compared to the control group for both test groups. It was observed that there has
been a shortening (p<0.01) in the duration of P-R interval in the chloramphenicol applied group compared to the control group.
When we had an evaluation between groups in terms of R wave amplitude, shortening (p<0.05) was observed in the group of which
florphenicol was applied. Shortening has been observed in the duration of QRS complex (p<0.001), the duration of QT interval
(p<0.001), QTc value (p<0.05) in the test groups compared to the control group, on the other hand an increase has been observed in
the duration of T wave (p<0.05) and the number of heartbeat as minute (p<0.01). As a result, because these changes have been
observed after the application of chloramphenicol and florfenicol on electrocardiogram, it has been reached to an opinion that these
medications may cause adverse effects on cardiovascular system.

Key words: ECG, florfenicol, chloramphenicol, guinea pig, adverse effect

karbon atomunda birincil alkol yerine flor atomu
bulunmasidir (26, 32). Molekiil yapisinda flor atomu
olmasi nedeniyle ilaca karsi daha zor diren¢ sekillen-
mektedir. Bu farkliliklar sayesinde kloramfenikoliin
aksine kemik iligi baski altina alinmamaktadir. Bu
nedenle de besin degeri olan hayvanlarda da diger
hayvanlar gibi giivenle kullanilmaktadir (26).

Giris
Florfenikol ve kloramfenikol genis antibakteriyel
spektruma sahip amfenikol grubuna bagl antibiyotiklerdir
(5). Yapisal olarak birbirlerine benzemelerine ragmen,
florfenikoliin antibakteriyel etkinligi kloramfenikolden
daha iistiindiir. Florfenikol, yalniz kloramfenikole duyarl
patojenlere  degil, ayrica kloramfenikole direncli

bakterilere de etkili olmast ve istenmeyen etkilerinin az
olmasiyla da hayvan hastaliklarinin tedavisinde genis bir
seklide kullamlir (9). iki ilag arasinda kilit noktalarda
fark bulunmaktadir. Bunlardan ilki, kloramfenikolde
bulunan para-nitro yerine florfenikolde p-metil siilfonil
grubunun olmasidir, ikincisi hidroksil grubundaki 3.

" Bu ¢aligma ayni isimli doktora tezinden 6zetlenmistir.

Kloramfenikoliin kalp damar sistemi iizerine etkisine
ait az sayida literatiir bilgisine rastlaniimustir. Ozaras ve ark.
(31) kloramfenikol uygulamasi sonrasinda anjiyoddeme
neden olabilecegini bildirmistir. Nemli, soguk ve alacali
cilde sahip hayvanlarda kullanilan kloramfenikol
sonrasinda ekstremitelerde vasomotor degisimler oldugu



156 Burgan Bektemuroglu - Meltem Sireli

bildirilmistir (37). Etuk ve Onyeyili (11) saglikli ve
Salmonella typhimurium ile enfekte kecilerde kloramfenikol
uygulamasi sonrasinda ilacin kalp ve akcigerlerde yogun
olarak birikmesi bulgusuna yer vermislerdir. Yine ayni
aragtirictlar  mevcut c¢aligmada ilacin uygulanmasi
sonrasinda bahsi gegen organlarla ilgili olacak sekilde
kan dolasiminda da artigin olabilecegi yorumunu yapmis-
lardir. Florfenikol uygulamas: sonrasinda kalp ve damar
sistemindeki degisimlere ait literature rastlanilamamistir.
Her iki antibiyotigin kalp damar sistemi {izerine bilinen
yan etkilerine ait bilginin yok denecek kadar az olmasina
kargin birgok antibiyotigin bu sistem iizerine yan etkisi
oldugu bilinmektedir. Ornegin makrolidler, ketolidler ve
florokinolonlar gibi antibiyotikler diger smif antimikrobiyal
ajanlara gore QT araliginn  uzamasina neden
olmaktadirlar (24). Makrolid grubu antibiyotikler olan
eritromisin, azitromisin ve roksitromisin antibiyotiklerinin
uygulanmasi sonrasinda QT araliginda uzamalar tespit
edilmistir. QT araligi degisimleri, ilacin giivenirliligi
acisindan riski belirleyici bir faktordiir (28). Ilaglarda risk
faktorii olarak esas belirleyici olan ve siklikla karsilasilan
QT wuzamasidir (23). Ancak daha seyrek olarak
kargilagilan ilaca baglh QT kisalmasi da ani 6liim riski
acisindan 6nemli olmaktadir (29).

Bu kapsamda c¢alismada; florfenikol ve kloram-
fenikoliin yapisal benzerliginden yola ¢ikilarak kalp
lizerine etkilerinin kargilagtirmali olarak incelenmesi
amagclanmistir.

Materyal ve Metot
Caligmada 250-350 gram agirliklarinda toplam 30
erkek Dunkin Hartley albino kobay kullanildi. Kobaylar
Saglik Bakanligi’ndan (Refik Saydam Hifzissiha Merkezi
Serum Ciftligi) saglandi. Arastirma, Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Laboratuarinda yiiriitiildii. Calisma siiresince hayvanlar,

Tablo 1. Kontrol ve deney gruplarmna ait EKG degerleri
Table 1. ECG values of control and experiment groups

kobaylara uygun 600 cm’ taban alanma sahip, 18 cm
yiiksekliginde bombeli, kapakli, polikarbon plastik
kafeslere (Tip III with raised lip) konularak bir hafta
siiresince ortama aligmalart igin beklendi. Arastirma
toplam 14 giin (7 giin adaptasyon ve 7 giin deneme
siiresi) stirdii. Hayvanlara ¢aligsma siiresince pelet ve yesil
yem ad libitum olarak verildi. Hayvanlarin 10’u kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Geri kalan 20 kobay 10’arli
gruplara ayrilarak deneme gruplarmi (florfenikol ve
kloramfenikol) olusturdu. Aragtirma etik kurallara uygun
olarak (21 Kasim 2005 tarih ve 2005/32 sayili Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Karar1)
gerceklestirildi. Arastirmada, Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 laboratuarinda bulunan
elektrokardiyograf (Nihon-Kohden, Cardiofax ECG-6851
K) cihazi kullamldi. ilag olarak liyofilize edilmis 1 g
sentetik kloramfenikole esdeger kloramfenikol sodyum
stiksinat iceren flakon ve 6 ml’lik enjektabl su igeren
ampul ile % 30 florfenikol igeren oral ¢ozelti kullanildi.
Kloramfenikol ic¢in o6nce flakonda bulunan liyofilize
haldeki kloramfenikol beraberinde bulunan 6 ml steril
distile su ile ¢6zdiiriildii. Sonra hazirlanan stok ¢6zeltiden
1,5 ml alind1 ve iizeri son hacim 50 ml olacak sekilde
yine steril distile su ile seyreltildi. Florfenikoliin ise %
30’luk ¢ozeltisinden 0,85 ml alindiktan sonra son hacim
100 ml olacak sekilde distile su ile seyreltilerek
kullanildi. Calismada kullanilan hayvanlarin  hepsine
birer haftalik adaptasyon donemi uygulandi. Uygun
miktarda florfenikol ve kloramfenikol verebilmek amaciyla
hayvanlarin tartimlar1 yapildi. Florfenikol uygulanacak
gruba, canli agirliga 20 mg/kg florfenikol agiz yoluyla
(34), kloramfenikol uygulanacak hayvanlara yine canl
agirhiga 20 mg/kg kloramfenikol kas i¢i olarak (1) 7 giin
siresince 24 saat arayla toplam 7 kez uygulandi.
Elektrokardiyogram gekilecek ortama aligtirildiktan sonra
kontrol grubunu olusturacak hayvanlarin elektrokardi-
yogramlar1 ¢ekildi. Deney gruplarinda ilag uygulamasi

Lgrup (n=10) IL.grup (n=10) [I.grup (n=10)
Kontrol Florfenikol Kloramfenikol
X £SX X +SX X +SX
P dalgast amplitiidii (mV) 0,185+0,011° 0,215+0,017° 0,265+0,015°"
P dalgast siiresi (s) 0,031+0,001° 0,024+0,002° 0,021+0,001°"
P-R aralig1 siiresi (s) 0,076+0,004 0,067+0,004% 0,060+0,003°"
R dalgas1 amplitiidii (mV) 0,840+0,048° 0,635+0,056" 0,715+0,042%"
QRS kompleksi siiresi (s) 0,019+0,001° 0,011£0,001° 0,013+0,002°"
Q-T aralig: siiresi (s) 0,130+0,003° 0,113+0,003° 0,108+0,002""*"
QTec degeri (s) 0,228+0,020° 0,18120,003° 0,183+0,003""
T dalgast amplitiidii (mV) 0,125+0,008 0,160+0,012 0,150+0,011
T dalgas: siiresi (s) 0,028+0,002° 0,03420,002° 0,0350,002°"
Dakika kalp atim sayist 241+£5° 265+9° 27547

% Ayni satirda farkli harfleri tastyan ortalama degerler arasi farkliliklar snemlidir (***p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).

4> Mean values shown with different letters in the same row are different (*¥**p<0,001; **p<0,01; *p<0,05).
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tamamlandiktan 24 saat sonra elektrokardiyogramlari
¢ekildi (8). Bunun i¢in kobaylar kendilerini gilivende
hissedebilecekleri, dogrudan giin 15181 almayan, sessiz bir
ortama alindilar. Olast yan etkilerinden sakinmak
amaciyla kobaylarin elektrokardiyogramlari yazdirilirken
hi¢bir anestezik madde kullanilmadi (33). Elde edilen
EKG sonuglarina ait II. derivasyonlarindaki P dalgasi
amplitiitleri ve siireleri, QRS kompleksinin siireleri, P-R
araligi ve Q-T aralig: siireleri, R dalgasimin amplitiitleri,
T dalgasinin amplitiitleri ve siireleri ile dakika kalp atim
sayilar1 tespit edildi.

Gruplar arasinda fark olup olmadiginin belirlenmesi
amaciyla varyans analiz, farkin hangi gruplar arasinda
oldugunu tespit etmek icin ise Duncan testi uyguland:
(MS Windows i¢in SPSS 10.0 paket programt).

Bulgular

Kontrol grubu (I. grup), florfenikol verilerek olustu-
rulan II. grup ve kloramfenikol verilerek olusturulan III.
gruplara ait elektrokardiyogramlardan elde edilen P
dalgas1 amplitiidii, P dalgas1 siiresi, P-R aralig siiresi, R
dalgas1 amplitiidii, QRS kompleksi siiresi, Q-T aralig1
stiresi, QTc degeri, T dalgasi1 amplitiidii, T dalgasi siiresi
ve dakika kalp atim sayisina ait ortalama degerler Tablo
I’de wverildi. Yine kontrol ve deney gruplarina
(florfenikol ve kloramfenikol) ait elektrokardiyogram
ornekleri Sekil 1, Sekil 2 ve Sekil 3’de verildi.
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Sekil 1. Kontrol grubu elektrokardiyogram, II. derivasyon (50
mm/sn, 1 mV=10 mm)
Figure 1. Electrocardiogram of control group, derivation II (50
mm/sn, ] mV=10 mm)
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Sekil 2. Florfenikol uygulanan gruba ait elektrokardiyogram II.
derivasyon (50 mm/sn, 1 mV=10 mm)

Figure 2. Electrocardiogram of florfenicol applied group,
derivation II (50 mm/sn, 1 mV=10 mm)
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Sekil 3. Kloramfenikol uygulanan gruba ait elektrokardiyogram,
II. derivasyon (50 mm/sn, 1 mV=10 mm)

Figure 3. Electrocardiogram of chloramphenicol applied group,
derivation II (50 mm/sn, 1 mV=10 mm)

Tartisma ve Sonuc¢

Kloramfenikol ve florfenikoliin kalp iizerine etkilerinin
incelendigi bu ¢alisma kobaylar iizerinde yiiriitiilmiistiir.
Kalp-damar parametrelerinin incelenmesinde kobaylar
¢ok uygun deney hayvanlart olarak kabul edilmektedir
(19, 21). Bu calismada kontrol grubundan elde edilen
elektrokardiyografik bulgular Hauser ve ark.” nin (21)
degerleri ile ortiigmektedir. Ayrica arastirmalarda kobay
kullanilmasmin bir diger 6nemi de, insandakine benzer
spesifik iyon kanallarina sahip olmalari, deneysel ve
patolojik kalbe iliskin iyon degisimlerinde uygun bir
model olusturabilmeleridir (22).

Calismada hayvanlara kloramfenikol ve florfenikoliin
uygulama seklinin se¢iminde ilaglarin farmakokinetik
ozellikleri g6z dniinde tutulmustur. Agizdan kloramfenikol
uygulamasinda ozellikle kopek, kedi olmak iizere tiim
tirlerde bulanti, kusma, ishal, pseudomembrandz
enterokolit, glossitis ve stomatitis ile karsilagilmaktadir
(26, 31). Nitekim sindirim sisteminden emilimin daha
zayif oldugu bildirilmis, agizdan uygulama sonrasinda
hayvanlarda daha fazla yan etkiye neden olabildigi ifade
edilmistir (1). Akkan ve Karaca (2), kobay ve hamsterlerde
kloramfenikolin ~ 6liime yol agabilecek diizeyde
bagirsaklarda yan etki olusturabilecegini bildirmistir.
Kloramfenikole gore daha giivenilir olan florfenikoliin
uygulama yollarinin  kargilastirildigit  ¢aligmada, bu
antibiyotigin kas i¢i ve agizdan uygulanmasi sonrasinda
plazmada maksimal konsantrasyona her iki yoldan da
ayn1 siirede ulastigi Dbildirilmistir (1). Arastirmada
elektrokardiyogram  ¢ekimi  Oncesinde  hayvanlari
sakinlestirmek amaciyla uygulanacak anestezi isleminde
elektrokardiyografik parametrelerde olasi etkilerinden
kaginmak i¢in anestezik madde kullanilmamustir (19, 33).

Calismada kloramfenikol uygulanan hayvanlarin
EKG’lerinde P dalgasi amplitiitiinde biiytime (p<0.01)
belirlenmistir. Kloramfenikol uygulamasi sonrasinda
viicuttaki organlar iginde en yiiksek ilag konsantrasyonuna
kalp ve akcigerlerde ulasildig bildirilmektedir (11). Akut
ya da kronik pulmoner hastaliklarda sekillenen sag
atrium genislemesi bulgusunu vurgulayacak sekilde
klinikte P dalgasinda biiylime bilinmektedir (13). Bu
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caligmada da P dalgas1 amplitiitiinde belirlenen biiytimenin
(p<0.01), ilaca bagimli kalp ve/veya akciger lizerine yan
etki olarak sekillenebilecegi konusunu diisiindiirmek-
tedir. Caligmada bir bagka sonug¢ olan ve kloramfenikol
uygulamasi sonrasinda gozlenen dakika kalp atim
sayisindaki artigin (p<0.01) Etuk ve Onyeyili’nin (11),
kloramfenikol uygulamasi sonrasinda, daha cok kan
sirkiilasyonu olan doku ve organlarda ilacin birikimine
bagli olarak dakika kalp atim sayisinda hizlanma
olabilecegi bildirimini dogrular niteliktedir. Arastirmada
P-R araliginda belirlenen kisalma (p<0.01), dakika kalp
atim hizindaki artma (p<0.01) ile iliskilendirilebilir. Bu
konuda Atterhdg ve Loogna (3) P-R aralig1 ile dakika
kalp atim hizin1 egzersiz sirasinda karsilagtirmislar ve
sonug olarak kalp atimimin hizlanmasi ile P-R araliginin
da kisaldigini gostermislerdir. Yine P-R araliginda
kisalmaya benzer olacak sekilde egzersiz sonrasi kalp
atim hizmin artmas1 ile R amplitiitinde kiiciilme
(p<0.05) Kawasaki ve ark. (25) tarafindan bildirilmistir.
Bu caligmada da kalp atim hizindaki artis (p<0.01) ve
QT/QTc araligindaki kisalma ile iligkili olacak sekilde
deney gruplarinda belirlenen R amplitiitiinde kiiciilme
(p<0.05) degerlendirilmeye alinabilir. Aragtirmada T
dalgas1 amplitiitinde istatistiksel yonden bir fark
bulunamamis olmasma karsin saglikli kobaylar ile
kloramfenikol ve florfenikol verilmis kobaylar karsilas-
tirlldiginda amplitiid degerlerindeki biiyiime dikkat
cekicidir. Nitekim Garberoglio ve ark. (12) QT aralig:
stiresinde ve dakika kalp atim sayisindaki artisa yonelik
iliskiyi vurgulayacak dnemde sayilabilen T amplitiitinde
siklikla biiylimenin sekillenebilecegini bildirmislerdir.
Yine bu bulgularla paralel olacak sekilde c¢alismada
ventrikiiler aktivitenin bir degerlendirilmesi olarak
elektrokardiyogramlarda tespit edilen QRS kompleksi
stiresinde (6) kloramfenikol ve florfenikol uygulanan
hayvanlarda kisalma (p<0.001) belirlenmistir. Aragtirmada
QT araligr siiresinde kisalma tespit edilmistir. Bu
bulgularla  birlikte kloramfenikol ve florfenikol
uygulanan kobaylara ait QT aralig1 siirelerinin dakika
kalp atim sayilar1 ile iliskisinin degerlendirilmesi
amaciyla Fredrica diizeltme formiiliinden yararlanilmustir.
Bu degerlendirmede, Hamlin ve ark. (19) Fredrica’nin
QT ve RR araliklarinin belirlenmesi ile elde edilen
diizeltme formiiliiniin anestezi uygulanmamis kobaylar
icin en uygun yontem olarak belirledigi, Bazet’in
formiiliiniin ise arastirmada kobaylar {izerine anestezinin
zorunlu olarak uygulanmasi sonrasinda kullanilabilecegine
ait bildirimi dikkate alinmistir. Kloramfenikol ve
florfenikol uygulanmasi sonrasinda kloramfenikol ve
florfenikol verilen kobaylar, antibiyotik uygulanmayan
hayvanlar ile karsilastinildiginda farkli  oranlarda
istatistiksel 6nemler belirlenmis olmasina karsin, tabloda
genel olarak gozlenen ortak nokta, dalga siirelerindeki
kisalma ile amplitiid degerlerindeki artistir. Yine dalga
siirelerindeki kisalmaya paralel olacak sekilde dakika

kalp atim sayisinda da artis gozlenmistir. Dakika kalp
atim sayist ile QTc degeri arasindaki iligki bu degerlerdeki
degisimleri destekler sekildedir. Elde edilen degerler ilag
uygulanmamis hayvanlar ile karsilastirildiginda, QTc
degerleri acgisindan her iki antibiyotigin uygulandigi
hayvanlarda kisalma 6nemli bulunmustur. Literatiirlerde
kisa QT araliginin dakika kalp atim sayisinda artigin bir
gostergesi  olarak  sekillenebilecegine ait yoruma
deginilmistir (18). Bu kapsamda Hanton ve ark. (20)
ilaglarin ya da patolojik durumlarin QT aralig1 {izerindeki
etkilerini incelediginde, dakika kalp atimi degisimi ile
iliskili QT iizerindeki direk veya indirekt etkiyi anlamak
icin kritik bir deger oldugu bildirilmislerdir. Cheng ve ark.
(7) ise ilaglarin kalp tizerine yan etkilerinin belirlenmesinde
QT araligmnm o6nemli biyolojik 6lgiit olabilecegini
vurgulamuglardir. QT {izerindeki direkt etkiyi degerlendirmek
icin ise temelde QT degeri, RR aralig1 veya dakika kalp
atim sayisi i¢in bir standart olusturdugunu belirtmigtir
(20). Kisa QT araligi bulgusunun, sigan ve farede hizli
ventrikiiler repolarizasyon durumuna sahip olmalarindan
dolay1 bir EKG ozelligi olarak degerlendirildigi, ancak
bu olgunun kobaylar i¢in tipik olmadigi vurgulanmak-
tadir (17). Bu g¢alismada, florfenikol ve kloramfenikol
uygulanmast sonrast QT araligi siiresinin kisalmasi
(p<0.001) ile QTc degerinde, bu bulguya paralel olacak
sekilde belirlenen kiiciilmenin (p<0.05) ilaca bagh
sekillenen durum olabilecegini akla getirmektedir.
Kisalmis QT klinikte siklikla karsilagilan bir durum
degildir. Ancak, hiperkalemi ve hiperkalsemi gibi
durumlarda  elektrokadiyogramlarda  kisalmis QT
araligina rastlanilmaktadir (12, 29). Yine Lu ve ark. (29)
ilag  uygulamasini takiben QT kisalmasi tespit
edildiginde, ATP duyarli potasyum kanallarinin aktive
edildigini ve kanallarin agilmasimna sebep oldugunu,
bunun sonucunda da hiperkalemi sekillendigini
bildirmiglerdir. Bununla iligkili olarak Garberoglio ve
ark. (12) QT aralign kisalmasinda potasyum artigimin
ikincil olabilecegini bildirmislerdir. Ayrica kanallardaki
actlma sonrasinda ventrikiiler repolarizasyonun hizlanabi-
lecegi vurgulanmustir (29). Ozetle QT aralig1 ile dakika
kalp atim hiz1 arasinda baglantinin karakteristik oldugu
kesin olarak bilinmektedir. Diger yandan, QT araliginda
kisalmanin en g¢ok hiperkalsemi ile iligkili oldugu da
belirtilmektedir (4,12). Kalpte Ca'? sinyallerinin 6nemli
oldugu, sistol boyunca Ca™ seviyesinin artis1 ile kalp
kasmin kontraktilitesinin dogrudan belirlendigi, ayrica
sistolde birakilan Ca"*’un diyastol boyunca geri alinmasi
ile gevseme oldugu ve bir kalp periyodunun boylece
tamamlandig1 bilinmektedir (30). Ca"*’un kalp kasinin
kasilip gevsemesi icin kritik 6neme sahip oldugu bir
gercektir. Kloramfenikol ve florfenikol uygulanmasi
sonrasinda kisalmis QT/QTc’nin vurguladigr hizlanmisg
ventrikiiler repolarizasyon bulgusu, kalpte fenikol grubu
antibiyotik uygulamasi sonrasi kalsiyum dongiisiinde
bozulmaya isaret etmekte, bununla birlikte kloramfenikol



Ankara Univ Vet Fak Derg, 58, 2011 159

ile yapisal benzerligi olan florfenikol uygulamasi
sonucunda da hiperkalsemi sekillenebilecegi diisiincesini
dogurmaktadir. Kloramfenikol ve florfenikoliin, 50S
ribozomal alt {initeyi inhibe ederek bakteriyel biiyiimeyi
durdurdugu cok sayida literatiirde (26) ifade edilmektedir.
Ne yazik ki bakteri ve mitokondriya arasindaki benzerlik
bu inhibisyondan kolaylikla etkilenebilmektedir. Her iki
antibiyotik de okaryotik organelleri par¢alamakta, sonug
olarak biitiin hiicrelerde gegirgenlik artmakta hatta kan-
beyin bariyerini de bu sekilde gegmekte, yan etkilerinin
ortaya ¢ikis nedenini olusturmaktadir (27). Bu konuya
iliskin literatiir taramalarinda kloramfenikoliin kalpte de
mitokondrial protein sentezi (14) ile ayrica sitokrom
p450 enzimini inhibe ettigi bildirilmis (10), bir bagka
calismada da yine kloramfenikoliin sitokrom p450
potensiyel inhibitér etkisinden bahsedilmistir (14).
Granville ve Gottlieb (15), sitokrom p450 enziminin
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde etkin roliiniin
oldugunu bildirmistir. Sitokrom p450 grubu enzimlerin
ila¢ inaktivasyonunda ve ilag toksititesinde Snemli rol
istlendigi Guengerich (16) tarafindan vurgulanmustir.
Oksijene olduk¢a duyarli sitokrom p450’nin kalpte
normal ya da isemik durumlarda kalsiyum diizenlenme-
sinde etkin rol oynadig: bildirilmistir (38). Kloramfenikoliin
sitokrom p450 inhibisyonu (14) sonrasinda kalsiyum
diizeyinde artisin sekillenebilecegi (35) ve bu yiikselme
ile iliskili olacak sekilde kalp atimindaki artisin
belirlenebilecegi (36) yorumuna gidilebilir. Aragtirmada
da dakika kalp atim sayisinda artis tespit edilmistir.

Sonug olarak; bir ilacin giivenirligini belirlemek
icin QT/QTc araligindaki uzama oncelikli olarak goz
Oniinde tutulmakta olsa da, giivenilir diyebilmek igin
QT/QTc kisalmast da kayda alimmalidir. Nitekim
QT/QTc kisalmasinin, fizyolojik risk ve diizenleyicilik
ile iligkili oldugu bilinmektedir (23). Florfenikol
uygulamasi sonrasinda kloramfenikol kadar etkin olmasa
da amplitiitlerde biiyiime ve siirelerde kisalma bulgusu,
kalp Tizerine etkili olabilecegini diistindiirmektedir.
flaglarin uygulamasi sonrasi tespit edilen ventrikiiler
repolarizasyon bulgusunu agiklayabilmek igin, hiicre ve
doku temelli farmakodinamik c¢alismalara ihtiyag
duyuldugu kanisina varilmustir.
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