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1- GIRIS :

Antibiyotiklerin bulunmasindan sonra insan ve hayvanlarda meydana gelen
enfeksiyonlann tedavisinde bir q@r aqlmgsur. Antibiyotikler enfeksiyonlann
tedavisinde kullamlmalanimn yamisira, hayvanlarda yem doniigiimiinii arttina
ozellikleri nedeniyle hayvan yemlerine belli diizeylerde (20-100 ppm) katilarak
kullamimasina birgok iilkede izin verilmektedir. Gerek sagaltim gerekse verim arttinci
olarak kullamldifinda, antibiyotiklerin, kullanilan hayvanlann iirtinlerine (et, siit,

yumurta) gegtigi ve bu durumun bir rezidii sorunu yaratti§i bilinmektedir.

1969 yiinda ingiltere'de Swann Komitesi, 1972 yiinda Amerika Birlesik
Devletlerinde ila¢ ve Gida Orgiitii tarafindan hazirlanan raporlarda, antibiyotiklerin
yukanda amlan amaglarla kullamm ile ilgili olarak gesitli Oneriler verilmig ve bu
oneriler kendi hiikimetleri tarafindan kabul edilmigtir. Bu éneriler baghca, hayvansal
tiriinlerdeki antibiyotik rezidillerinin, bu fiiriinlerin insanlar tarafindan tiikketimiyle
antibiyotige 6nceden duyarhhﬁa sahip kisilerde allerjik reaksiyonlara ve antibiyotigin
direkt toksik etkisinden dolay: tehlikeli etkiler olusturabilecegi, aynca bakterilerin

rezistans suslannin artmasina neden olabilecegi belirtilmektedir (149).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 1969 yihinda, insanlarda meydana gelen
Salmonella typhi ve Salmonella paratyphi enfeksiyonlarnimn tedavisinde kullamm icin
kloramfenikol'iin bir tercih antibiyotik oldugunu belirtmis ve degerlendirmesinde, insan
titkketimine sunulan gidalardaki kloramfenikol rezidiileri igin kabul edilebilir seviyenin
belirlenemeyecegini rapor etmistir (148). Aym érgiit 4 yil sonra kloramfenikol'iin
yalnizca insanlarda tedavi i¢in smurlandinlmasiu ve belirtilen ciddi enfeksiyonlann
tedavisine aynlmas: gerektigini belirtmistir (149). Ulkemizde ise kloramfenikol hem
beseri hekimlikte hem de veteriner hekimlikte olduk¢a yaygin olarak kullarulan bir
antibiyotiktir. Kloramfenikol'iin insanlarda kullanimu sonucunda 6zellikle hemopoietik

sistern {izerine iki tilr yan etkiye sebep olmasi nedeniyle, kloramfenikol rezidiilerinin

ayn bir 6nemi vardir.



Kloramfenikol'iin insanlarda hemopoietik sistern tizerine yan etkisi iki tiirliidiir:

1-llacn dozuna bagh olarak gelisen ve reversibl &zellik gosteren kemik iligi
baskilanmasidir. Bu tip, kemik iligi hiposeliileritesi, serum demirinde arti§, lenfositlerin
ve lenfoblastlarin stoplazmik vakuolizasyonu, kemik ili§i prekiirsdr hiicrelerinin
olgunlagmasindaki durgunluk ile karekterizedir ve ilag kullammmu kesildifinde bu

semptomlar diizelir.

2-ilk sekilden daha az goriilen, doza bagh olmayan, ilag kullandiktan haftalar ya da
aylar sonra ortaya gikabilen, irreversibl &zellikte ve gogunlukla &ldiiriicii olan bu tiir:
pansitopeni, kemik iligi hipoplazisi veya aplazisi ile karakterizedir.Bu tiir etkinin
olugsma insidensi kloramfenikol kullanan kisilerde 1/25.000-1/40.000'dir. Olugma
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (54,61).

Doza bagimsiz olarak gelisen fakat nadir gorillmesine ragmen ¢ogunlukla éldiiriici
6zellikte olmasi nedeniyle, kloramfenikoliin {iriinleri insanlar tarafindan tiiketilen
hayvanlarda kullamlmasi, bu friinlerin tiikketimi sonucu insanlarda kemik iligi
aplazisine yakalanma riski yaratabileceginden bircok iilke ciftlik hayvanlaninda
kloramfenikol kullanimim yasaklama yoluna gitmistir.

100.000 adet yumurta tavugu olan bir ciftlikte herhangi bir nedenle kollektif
kloramfenikol kullanilmasi, ortalama % 501k bir verimle giinde 50.000 adet rezidii
iceren yumurtamn insan titketimine sunulmasi anlarmina gelmektedir ki bu da yukanda
belirtilen 1/25.000-1/40.0001ik insidensi yakalamas1 agisindan ciddi bir potansiyel
tehlike ortaya koymaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii, 6zellikle laktasyondaki hayvanlarda ve yumurta tavuklarinda
olmak fiizere firlinleri insanlar tarafindan tiiketilen hayvanlarda kloramfenikol
kullanilmasiin yasaklanmasin 8nermistir (150). Ancak, iilkemizde bu konu ile ilgili

yasal bir diizenleme yoktur.



Gahigmamizin amaci, kloramfenikol'iin yumurta tavuklanmn igme sularina 75 - 150
ppm dozlarda verilmesiyle antibiyotigin yumurtalara ne miktarda ve ne kadar siireyle
gectigini aragtirmak aynca nufusu 8 milyona yaklasan istanbul'da titketilen yumurta-
lardaki kloramfenikol rezidiilerinin profilini ortaya gikarmaktir.



2- LITERATUR BILGISI:
2.1.- Kloramfenikoliin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri:

Kloramfenikol ilk olarak Venezuela'min Karakas yakinlannda ¢amurlu bir toprak
numunesinde bulunan bir Streptomyces tirli mantar (Streptomyces venezuelae)
kiiltiirlerinden izole edilmigtir (51). Daha sonra bagka aragtincilar tarafindan da yine
bir Streptomyces tiiriinden izole edilmig ve 6zelliklerinin Kloramfenikol ile aynu oldugu

bildirilmistir (63).

Kloramfenikol'iin kimyasal yapis1 bulunugundan kisa bir stire sonra , D - (-)-thereo-
2-dichloroacetamido-1-p-nitrophenyl-1,3- propanediol olarak agiklanmg (112) ve
sentez yoluyla da elde edilmistir (40). Bugiin daha ucuz oldugu igin sentez yoluyla
tiretilmektedir (78,101).

H O
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Sekil 1 : Kloramfenikol'un agik formiila (C,,H,,CI,N,0;)

Kloramfeniko! renksiz ya da agik san renkte olduk¢a aci lezzette kristalize bir
tozdur (134).

Suda olduk¢a az (2.5 mg/ml), metanol, etanol, etiasetat ve asetonda gok ¢oziinen
kloramfenikol, petrol eteri ve benzende ¢6ziinmez . Oldukga stabil bir antibiyotiktir.
Nbtr ¢ozeltilerde vekuru formda oldukga dayaniklidir, sulu ¢ézeltileri 37° C'de bir ay,
100° C'de 5 saat 1sinldifinda bile antibiyotik aktivitesinde kayp soz konusu degildir
(15). Gigla asidik solusyonlarda en az 24 saat aktvitesini korur fakat pH's1 10'dan

fazla olan ¢ozeltilerde antibiyotik aktivitesini huzla kaybeder.



2.2.- Mikroorganizmalar Uzerine etki sekli ve Spektrumu.

Kloramfenikol, antibakteriyel etkisini duyarh bakterilerdeki protein sentezini inhibe
ederek gosterir. Bunun ilk kamut1 E.coli'de (151) ve Stap.aureus'da (57) biyokimyasal

analizler yoluyla saglanmustir.

Duyarh bakterilerde protein sentezinin  inhibisyonu, kloramfenikoliin
bakteriyostatik konsantrasyonlaninda meydana gelir ve bu sirada bakterilerdeki niikleik
asitlerin sentezi (57,151) ,hiicre duvan sentezi (66),polisakkaritlerin sentezi (62b

devam ettigi icin bu etki oldukga spesifiktir.

Duyarh bakterilerde protein sentezinin ilk basamagi olan amino asitlerin

aktivasyonu kloramfenikol tarafindan etkilenmez (47).

Kloramfenikol, peptit zinciri gekillenmesinin baglamasindan ¢ok zincir uzamasim
inhibe eder (77). 4C-Kloramfenikolle yapilan galigmalarda, kloramfenikoliin Staph.
aureus ve B.megatorium'un ribozomlarina baglandigi ve bu baglanmamn stereospesifik
oldugu, ayrica her ribozom partikiiliine bir kloramfenikol molekiiliiniin baglanabilecegi
bildirilmistir (136,152). *4C-kloramfenikoliin 70 S ribozomlaninin 50 S alt iinitesine
baglandizi ve baglanmamin déniigtimlii oldugu gdsterilmistir (154). Aym ¢aligmada,
Kloramfenikole direngli mikroorganizmalar, mayalar, protozoonlar ve bitki
hiicrelerinden alinan ribozomlarla yapilan caligmalarda antibiyotigin ribozomlara
baglanamadify, ancak bir protozoan olan Tetrahydema pyriformis ‘in yiiksek

konsantrasyonlarda kloramfekole duyarli oldugu bulunmustur.

Etki spektrumu, kloramfenikol gram pozitif ve gram negatif mikroorganizmalarin
¢oguna, oOzellikle salmonella, pastorella, kolibasil, mikoplazma, leptospira,
korinobakteriler, kanathlann kronik solunum sistemi enfeksiyon etmenleri (134) ile
riketsiya ve klamidya tiirlerine ve bunlann yamsira Bacteroides fragilis gibi bazi
anaeroblara da etkir (54). Kloramfenikoliin viicuttaki terapotik konsantrasyonu 5-10
mikrogram(ug)/ml'dir (101). Tablo: 1'de bazi patojen mikroorganizmalara kars:

Kloramfenikoliin minimum inhibit6r konsantrasyonu (MIC) gosterilmigtir (69).



Tablo.1 : Kloramfenikoliin baz1 patojen mikroorganizmalara kargt

Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MIC).

MIKROORGANIZMA

Gram (+) bakteriler

Stap.pyogenes (aureus)
Stap.epidermis (albus)
Strep.pyogenes (Grup A)
Strep.pneumoniae
Strep.viridans

Bacillus anthracis
Clostridium perfringens
Diger Clostridium tiirleri
Actinomyces tiirleri
Peptococcus tiirleri

Gram (-) bakteriler

Escherichia coli
Enterobacter tiirleri
Klebsiella pneumoniae
Serratia marcescens
Proteus vulgaris
Salmonella typhi
Shigella sonnei
Neisseria gonorrhoeae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Bortadella pertussis
Brucella abortus
Bacteroides fragilis
Fusaribacterium tiirleri
Pseudomonas aeruginosa

MIC ( ug/ml)

- 1.000-5.0

1.000-6.25
0.300-6.0
0.060-12.5
0.600-2.5
0.750-5.0
2.000-4.0
0.500-16.0
0.500-8.0
0.100-8.0

3.000-50.0
0.500-64.0
0.500-25.0
2.500-5.0
0.120-250
0.750-5
2.500-6.0
0.078-6.3
0.780-6.25
0.200-3.5
0.200-12.5
0.100-10.0
0.500-16
0.500-2.0
Rezistan



2.3.-Yapt - Aktivite fligkisi

Kloramfenikoliin diklorasetik asit grubu igeren nitrobenzen tiirevi bir antibiyotiktir

ve kimyasal yapisi1 diger antibiyotiklere gore basittir (78).

Kloramfenikoliin 4 adet steroizomeri vardir ve bunlardan sadece D-thero izomeri

antibiyotik aktiviteye sahiptir (65).

a. propanediol kasm
b. diklorastamid yan zinciri
¢. p-nitrofenil grubu
b
H | NHCOCHCL,
1 -+
og«:-@-lc -2C -3 CH,0H
I I
OH H
c a

a- Kloramfenikoliin antibakteriyel aktivitesi i¢in, propanediol kismi ve &zellikle 1 ve
2 no'lu C atomlan {izerinde yer alan gruplann sterokimyasal gruplasmasi mutlaka
gereklidir (64,133).

Genel olarak hidroksil gruplanmin fonksiyonel karakterlerini etkileyen yapisal
degisiklikler antibiyotik aktivitenin tamamen ortadan kalkmasina yol agar (64).

Kloramfenikol'iin baz1 diesterleri aktiftir, fakat ester baginn hidroliziyle antibiyotik
molekilliiniin yeniden ortaya gikmasi gerekmektedir (64).

b- Diklorasetamid yan zinciri tamamen silinirse arta kalan kisim olan "kloramfenikol

base", ham antibiyotik molekiiliiniin yaklagik % 2 aktivitesine sahiptir (64,65,112).

c- Antibakteriyel giig, para durumundaki fenil grubunun elektronegativitesiyle
orantihdir. fonogenik gruplagma ile nitro grubunun yer degistirmesi antibakteriyel

aktivitenin tamamen kaybina yol agar (64).

Nitro grubunun koramfenikolin hemopoietik yan etkisinden sorumlu oldugu
sarulmaktadir. Bu grup yerine diger gruplann gelmesi antibakteriyel  aktiviteyi



cok deéistirmez( 1 57)' Bu ‘grup antibakteriyel aktivite icin kesin gerekli degildir (133). |

Kloaramfenikoliin hematolojik toksisitesinden sorumlu oldugu samlan p-NO,
grubunun yerine metil siilfonil (SO,CH,) grubunun getirilmesiyle bazi avrupa
{ilkelerinde ve iilkemizde de kullamlan tiamfenikol (46,101) ile tiamfenikol
molekiiliindeki 3 nolu C atomu {izerindeki hidroksil grubu yerine F (Flor) atomunun
kormasiyla florfenikol sentezlenmistir. Bu bilegiklerin antibakteriyel spektrumu
kloramfenikole benzerligi ve geligmis iilkelerde kloramfenikoliin ¢iftlik hayvanlannda
kullamminin yasaklanmasi nedeniyle ozellikle florfenikol kullamma sunulmugtur
(70,103).

2_4.- Farmakokinetik Ozellikler :
2.4.1.Emilimi ve Dagihm:

Kloramfenikol, antibiyotiklerin en fazla lipofilik olanlarindan biridir .Oral yolla
veriliminden sonra veya parenteral uygulanmasindan sonra vucutta her tarafa yayilir .
Kloramfenikol ac1 lezzette oldugu igin oral verilime uygun degildir. Kloramfenikoliin
ac1 olmayan palmitat esteri inaktif olmasina ragmen oral verilimden sonra barsaklarda
emilmeden 6nce pankreatik lipaz enzimi tarafindan hidrolize edilerek ince barsaktan %
100'e yakin bir oranda absorbe edilir (78). Kloramfenikol rektum mukazasindan da
oldukga iyi bir sekilde emilir fakat emilimin bireylere gore degiskenligi nedeniyle bu
tur kullamm tavsiye edilmez (29,78,112).

Kas ici (IM) verilim icin saf kloramfenikoliin ¢ogu hayvan tiiriinde 20 mg/kghk doz
ile 5 ug/ml'lik minimum terapéttik dilzeye ulagilamayacag bu nedenle bu yolla verilim
i¢in uygun kloramfenikol formunun segiminin olduk¢a 6nemli oldugu vurgulanmstir.
Yukandaki doz ile belirtilen konsantrasyonlara kloramfenikoliin siiksinat esteri ile
ulagilabilecegi not edilmigtir (79), ancak oral yolla biyoyararlamimin parenteral yoldan

daha yiiksek oldugu belirtilmistir (78,125).



Kloramfenikoliin biyolojik yan omrii yaklapk 2-3 saat kadardir (91,134) . Bu
nedenle ilacin oral olarak ergin ruminantlar digindaki tiirlere 6 saat ara ile verilmelidir.
Parenteral yolla verildiginde etkin konsantrasyon uzun siireli oldugu igin kas igi yolla
12 saat ara ile verilmesi uygundur (134). Kanda dolasan kloramfenikoliin plazma
proteinlerine baglanma orami % 30-60 civarindadir ve ilacin plazma proteinlerine
baglanma miktan ila¢ konsantrasyonundan bagimsizdir (29,44).ileri derecede

lipoproteinemi durumu, ilacin yar1 6mriiniin kisalmasina neden olabilir (91).

Kloramfenikoliin hayvanlara verilme sekillerinde tiir farkhiliklan ve yas oldukga
onemlidir. Ergin ruminantlarda oral verilimle, rumen mikroorganizmalan tarafindan
kloramfenikoliin yikimlanmas) nedeniyle ilacin emilimi oldukca diigiik oldugu igin oral
verilim tercih edilmemelidir (44,79,115). Preruminant dénemdeki 4 haftaliktan kiigiik
ruminatlarda kloramfenikol oral olarak verildi§inde non-ruminantlardaki kadar hizh
bir sekilde emilir(79).

Kloramfenikol, oral veya parenteral uygulanmasindan ortalama 1 saat sonra basta
karaciger, safra ve bobreklerde olmak iizere hemen tiim dokularda saptanabilir diizeye

ulagir (59,133).

Sigarlara iM ve SC olarak uzun etkili bir kloramfenikol preparatinin 90 mg/kg/48
saat dozda verilimini takiben alinan kan numuneleriyle yapilan bir ¢ahgmada,
verilimden sonraki 9.-12. saatlerde konsantrasyonun 10-15 ug/mlye yavasga
yiikseldigi bildirilmig, her iki yoldan da emilim zamaninin birbirinden farkli olmadig
ancak emilim oraminin SC enjeksiyondan sonra iM verilime oranla belirgin olarak

diisiitk oldugu saptanmugtir. Aynca, kloramfenikoliin yar1 émriiniin 4.1 saat oldugu
bildirilmistir (115).

Laktasyonun gesitli devrelerindeki 2-6 yash 8 inekten 4'tine 30 mg/kg SC olarak iki
kez, diger 4'ine aym yolla 17.4-23.6 mg/kg kloramfenikol verilerek salya ve
plazmalarda yapilan galismalarda,SC enjeksiyondan sonra salyada: verilimden sonraki

8. dakikada 8-15 ug/g, 2.enjeksiyondan sonraki 8. dakikada'24.56 ug/g'lik maximum
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Kloramfenikol konsantrasyonu bulunmug, ilk uygulamadan sonra plazmada 6-10.
saatlerde 2.7-4.6 ug/ml, 2.uygulamadan sonra 7.1-10.7 ug/mllik kloramfenikol
saptanmigtir (49). Aym cahiymada meme i¢i uygulamay: takiben plazmada 7.4-15
ug/ml kloramfenikol saptandig bildirilmigtir .

Sigirlara 100 mg/kg dozda kloramfenikoliin oral verilimini takiben serumda , aym
dozun parenteral verilimiyle elde edilen konsantrasyonun ancak 1/401 . elde
edilebilmigtir (81).

Kecilerin rumen sivisiyla in vitro olarak kloramfenikoliln inkubasyonu sonucu
Kloramfenikoliin yikamlandigy gésterilmis (98), 22 mg/kg dozda kloramfenikoliin oral
verimini takiben plazmada antibiyotigin saptanamadi$ bildirilmigtir (44).

Koyunlara 30 mg/kg dozda SC, M, IV yolla kloramfenikol verilerek yapilan bir
cahsmada, 5 ug/ml'lik terapotik kan konsantrasyonunu 72 saat siidiirebilmek igin her
12 saatte bir IM olarak 60 mg/kg, SC olarak ise 45 mg/kghk dozlarda ilacin verilmesi
gerektigi bildirilmistir (42).

Dogumdan 2-6 giin sonra saghkh ineklerin uteruslan icine (iU), 20 mg/kg
kloramfenikoliin verilmesiyle carunculuslarda 43.8 ug/g, endometriumda 34.6 ug/g,
uterus duvannda 2.8 ug/g, plazmada [.U. enjeksiyondan 8 saat sonra 2.9 ug/mllik
kloramfenikol saptanmyg ve uterus dokulanndaki bu konsantrasyonlann uterusun derin
dokulaninda yeterli oldugu, fakat uterusun yiizeysel enfeksiyonlan icin diger parenteral
yollardan kloramfenikol uygulanmas: gerektigi belirtilmistir (30).

Saglikh ve E.coli ile enfekte tavuklara 20 mg/kg dozda kloramfenikoliin oral, IV ve
iM verilmesiyle yapilan bir cahsmada her i¢ yolla verilmeyle de etkili kan
konsantrasyonlanndan oldukga yiiksek konsantrasyonlar elde edilmis, hasta olanlarda
oral ve IM verilimden sonra daha yiiksek bir konsantrasyon elde edilmis ve sebep

olarak emilim zamammn uzunlugu ve diigitk vucut klirensi gosterilmistir (12).
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Kopeklerde yapilan bir cahgmada 5-10 ug/ml'lik terapdtik kan konsantrasyonunun
stirdiiriilebilmesi icin kloramfenikeliin, giinde 150 mg/kg dozda olmak iizere 3 veya 4'e
blimerek oral yolla verilmesi gerektigi bildirilmistir (50). Baz, _ hayvan| tarlerinde |
kloramfenikoliin dozu, verilis yolu vb bilgiler Tablo: 2'de gosterilmistir (44,79125).

Saghikli kopeklere 50 mg/kg dozda kloramfenikoliin oral verilimi izleyen 1.5, 3, 6
ve 12 saatlerde sakrifiye edilmeleriyle alinan gesitli doku numunelerinde antibiyotik
konsantrasyonun saptanmasiyla yapilan bir ¢cahgmada, kloramfenikoliin vucutta esit bir
daghlim gostermedigi sonucuna vanimgtir. Beyin harig tiim dokularda 1.saatte kandan
daha yiiksek yogunluklar bulunmus, ancak beyindeki antibiyotik konsantrasyonunun
12, saatte kandan oldukga yiiksek oldugu bildirilmigtir (142).

Kopeklere kloramfenikoliin glisinat tuzunun sudaki ve kloramfenikoliin propilen
glikoldeki ¢ozeltisinin IM olarak verilmesi sonucu glisinat tuzunun biyoyararlaniminin

daha iyi oldugu gosterilmistir (20).

Atlarda 25 mg/kg dozda kloramfenikoliin bir kez IV olarak veriliminden sonraki
30.dakikada en yiiksek serum konsantrasyonu 6.21 ug/ml, synovial siwmda 3.89
ug/ml, peritoneal sivida 3.5 ug/ml olmak iizere kloramfenikol saptanms, verilimden 3
saat sonra serumda, 6 saat sonra periton sivisinda, 36 saat sonra idrarda
saptanamayacak diizeylere indigi belirtilmis, atlar igin patojen mikroorganizmalann
¢ogunun minimum inhibitér konsantrasyonunun belirtilen diizeylerden daha yiiksek

oldugu, aynca atlarda hizli atthm nedeniyle bu dozlann yeterli olamayacag rapor
edilmigtir (31).

Midillilerde de 22 mg/kg'hk kloramfenikolin IM verilimi ile enjeksiyondan 1 saat
sonra 6-8 ug/ml'lik etkili kan yogunluguna ulasilamayacag bildirilmistir (44). Yavru
ve ergih domuzlarda belirtilen dozlarda etkili kan yogunluguna verilimden 1 saat sonra
ulagilabilecegi saptanmistir (44,111).

Parenteral yolla verilen kloramfenikol, kan serumu yogunlugunun % 50'si oraninda

siite geger, akut mastitis olaylaninda bu oranin daha da arttin bildirilmigtir (133).
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Kloramfenikolin mastitisli hayvanlara IM, galaktofor (meme ic¢i) ve IM +
galaktofor uygulanmasindan sonra alnan siitlerde IM verilimden sonra 8.saate,

galaktofor. verilimle 24 saate, her iki yolla verilimle de 32. saate kadar kloramfenikol
saptanabildigi belirtilmistir (3)

Saglikh ve mastitisli ineklere kloramfenikoliin 30 mg/kg' min IM olarak ve mastitisli
her memeye 250 mg'min 24 saat arayla 2 kez verilmesiyle yapilan bir ¢alismada su
sonuglar alinmistir ; saglikli hayvanlara IM verilimden sonra siitte 24.saatte 3.77
ug/ml, 48. saatte ise 6.32 ug/mllik konsantrasyonlarda , mastitisli hayvanlarin saghkli
meme iglerine uygulamadan sonra 24.saatte 4.23 ug/ml, 48. saatte 7.42 ug/mllik
konsantrasyonlarda kloramfenikol saptanmigtir. Mastitli memelere kloramfenikoliin
galaktofor verilmesini takiben siitte 24. saatte 34.22 ug/ml, 48.saatte 39.96 ug/ml
kloramfenikol saptanmugtir. Mastitisi memelerden ahnan siitlerde kloramfenikol
yogunlugunun yiiksek olmasmma , yangi durumunda. meme bezi membran
permeabilitesinin artmasimn neden oldugu ve bundan dolayr akut mastitis durumla-

rinda ilacin galaktofor kullamiminin uygun olacag belirtilmigtir (105).

Diger bircok antibiyotigin aksine kloramfenikol, kan-beyin engelini kan diizeyinin
1/2 - 1/4'1 arasindaki diizeylerde gecerek spinal siviya kolaylikla yayilir ve bu yayilma
meningslerde yang: olmadiginda bile oldukga iyidir (29,82)

Kloramfenikoliin ,plasentaya maternal kan konsantrasyonunun % 30-80'i arasinda

gectigi saghkl gebe annelerde yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir (112,122).

Goziin gesitli kisimlarina ve sivilanina kloramfenikoliln dagihminin incelendigi
calismalarda, uygulama gekline gbre gbziin akoz ve vitrdz sivisina, kornea, iris,
korioretinal doku, gbz siniri, konjuktiva, gbz kas1 ve gbz yast bezine [V uygulama ile
gectigi , SC enjeksiyon ile sadece akdz siviya gegebildigi (85), % 0.51ik oftalmik
kloramfenikol soliisyonunun goze lokal uygulanmasiyla akéz sivida 3.5-6.7 ug/ml'lik

konsantrasyonlara ulasti$x saptanmgtir (17,58).
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2.4.2.- Biotransformasyonu ve atilim :

insanlarda, emilen kloramfenikoliin biyotransformasyonunun buyuk bir kism
karacigerde glukuronik asitle konjuge edilerek gerceklestirilir ,aynica nitro gruplanmn
barsaklarda bakteriler tarafindan indirgenmesi seklinde de metabolize edilir
(78,101,159) .Glukuronik asitle metabolizmasi sonucunda mikrobiyolojik aktiviteden
yoksun, suda ¢oziinebilen konjugasyon firiinleri meydana gelir. insanlarda verilen
dozun % 901 inaktif nitro bilesikler seklinde ve mikrobiyolojik olarak aktif
Kloramfenikol'un yaklagik % 8-10'u idrarla anhr (59,78,82,91). ilacin bityiik bir kism
inaktif metabolitler seklinde tubuler sekresyonla atilirken aktif kloramfém'kol
glomeruler filtrasyonla atihr (59). idrarla atlan aktif kloramfenikoliin miktar diisiik
olmasina ragmen, idrardaki konsantrasyonlar: iiriner enfeksiyonlan tedavi etmek igin
oldukga yeterlidir (82).

Tablo .2 : Bazi hayvan tiirlerinde kloramfenikol dozlan i

Tiir flag Sekli Verilig Doz Plazma Etkili
Yolu (mg/kg)  Yan 6mrii siire
(saat) (saat)
Kanath  Kloramfenikol iM 50 (hayvan bagina)
Kloramfenikol Oral 100-200 mg/L i¢me suyu ile
Sigir Siiksinat tuzu iv-iM 50 2 8-10
Kloramfenikol iv 20-30 2 4-5
Kegi Siiksinat tuzu v 22 2 2-4
Koyun iM 50 2 8-10
Domuz  Siiksinat tuzu v 22 0.9 2
Siiksinat tuzu M 50 8-9
Kloramfenikol v 20 1 2
Kopek  Siiksinat tuzu v 22 4.2 4
Kedi Siiksinat tuzu v 22 5.1 4

insanlarda kloramfenikoliin, kiigiik bir kismu (verilen dozun % 2-3'i) safra yoluyla
cogunlukla inaktif forrda atihir. Ratlarda parenteral verilen kloramfenikol, inaktif nitro
bilesikler seklinde safra yoluyla atilir. Bu metabolitler ya enterohepatik siklusa girerek

tekrar geri emilir ya da diskiyla atilan aril aminlere gevrilmek igin barsaklarda rediikte
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edilir. Insanlarda oral verilen kloramfenikoliin diskiyla atilan kismu ihmal edilecek
kadar azdir % 1 (59,82).

Yeni doganlarda, kloramfenikoliin metabolizmasinda ¢ok 6nemli olan gli:kuronik
asit sentezinin yetersiz olmas ve renal fonksiyonlanin tam gelisememesinden dolay:
aktif kloramfenikoliin birikimi s6z konusudur. Bu nedenle yeni doganlarda
Kkloramfenikoliin dikkatli kullamlmas: gerekmektedir (14,78,147).

Ergin kedilerde de yeni doganlara benzer sekilde kloramfenikoliin inaktivasyonunda
bilyitkk 6neme sahip olan glukuronik asidin sentezlenmesindeki eksiklikten dolay,
kloramfenikoliin tekrarlanan dozlarinda ilacin yavag metabolize edilmesi nedeniyle
kanda yiiksek kloramfenikol konsantrasyonlan1 meydana gelir ki bu durum kedilerin
kloramfenikoliin yan etkilerine olduk¢a duyarli olmasimn nedenidir (125,153).

Ergin kedilerde ve yeni doganlarda, ergin insanlarda ve diger hayvan tiirlerinde
bulunamayan bir metaboliti identifiye edilmigtir. Bu metabolit, bilesigin diklorasetat
grubunun indirgenmesiyle ve dehalojenasyonuyla meydana gelen glikolik asit amid
anologudur. Toksik ozellik tammayan bu metabolitin antibakteriyel etkisi
Kloramfenikoliin % 4'it kadardur (48,91). ,

2.5.- Direng olugumu:
Mikroorganizmalarda kloramfenikole direng yavas ve birkag basamakta gelisir.

Kloramfenikole kars1 direng¢ olusumunun mekanizmas: ilk kez 1965 yilinda rapor
edilmig ve bu calhiymada, kloramfenikolii inaktive etme yetenegine sahip E.colinin R.

faktor tasiyan suglarinda saptanan bir enzimin varhig gésterilmistir (102).

Epizomal transfer R faktor tagiyan E.colinin kloramfenikole rezistans suglan,

enzimatik asetilasyonla kloramfenikolii inaktive eder. E.coli hiicrelerinin kloramfenikol



15

ve asetil CoA'min varhginda, kloramfenikoliin mono ve diasetil tiirevini verir ki, bu

tiirevler antibakteriyel aktiviteden yoksundur (132).

Kloramfenikolii inaktive eden bu enzim (kloramfenikol asetiltransferaz) ilk kez
E.colinin R (+) bir sugundan saflagtmlmigtir (123).

E.coli ile yapilan c¢ahsmalara ek olarak Stafilokoklarda da Kkloramfenikolii
asetilasyonla inaktive etme yetenegine sahip enzimin izolasyonu yapilmigtir (123,134).

Bunlann aksine, kloramfenikole rezistans E.coli suglarimin baz klinik izolatlarimin
kloramfenikolii inaktive edemedigi, bu olaya bu suslarda kloramfenikole karsi
mdukleneblhr bir permeabilite bloguna sahip olamalanmn neden oldugu belirtilmistir
(19 94). Gram (-) bakterilerin R plazrmdlen ile ve Stap.hycius'la yapilan ¢aligmalarda
da kloramfenikolii inaktive eden enzimin kloramfenikol asetiltransferaz oldugu ve
bunun plazmidler aracihg ile yapildi§i gosterilmistir (56,119).

2.6.- Tip'ta ve Veteriner Hekimlikte Kullanim:

Amerika, Kanada, Avustralya, Bati Almanya gibi gelimis iilkelerde veteriner
hekimlikte kloramfenikoliin kullamlmam yasalarla diizenlenmistir. Girig boliimiinde
belirtilen nedenlerden dolay1 kloramfenikoliin adi gegen iilkelerde iiriinleri insanlar

tarafindan tiiketilen hayvanlarda ne amagla olursa olsun kullanimi yasaklanmugtr.

Kloramfenikol iilkemiz de dahil olmak fizere gesitli iilkelerde hayvanlarda basta
koliform ve salmonella enfeksiyonlan olmak iizere , pastérella enfeksiyonlan,
fusiformis etkenlerinin neden oldugu enfeksiyonlan, koyunlann ayak ¢iiriigii hastahgs,
E.coli ve streptococlann neden oldugu sifir mastitisleri ve baz1 viral hastaliklarda

sekunder enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaci ile kullanilmaktadir (101,133,134).
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insan hekimliginde, kloramfenikol ile hastahklanin tedavisine toksisitesinden dolayr
daha etkin veya egit derecede etkin bagka ilag¢ kullammu miimkiinse pek
basvurulmamas gerektigi bildirilmistir (61).

Kloramfenikol insanlarda, tifo'ya kargi ve salmonellalarin neden oldugu diger
sistemik enfeksiyonlarin tedavisinde bugiin icin hala tercih edilen bir antibiyotiktir
(61,78).

Kloramfenikol kan-beyin engelini en iyi gegen antibiyotiklerden biri oldugu igin
H.influenza'ya bagli meningitidislerde kloramfenikoliin olduk¢a etkili oldugu
bildirilmistir (61,78),

Riketsia ve brucella enfeksiyonlanmn tedavisinde tetrasiklinlerin kullamilamadify
durumlarda kloramfenikol kulamiminin dogru olacag belirtilerek, ciddi renal yetmezlik
ve anuri varhginda bile iiriner enfeksiyonlanin tedavisi igin hayat kurtanca bir

antibiyotik oldugu bildirilmistir (61,82).

Bunlara ek olarak kloramfenikol, goziin cesitli kisumlanna ok iyi bir sekilde
dagildi$r ve genig spektrumlu bir antibiyotik oldugu igin insan ve hayvanlarin oftalmik
enfeksiyonlannda da kullanilir (54,61,78,82,100).

Kloramfenikoliin diger antibiyotiiderle kombine kullamilmalan: Kloramfenikol ile
penisilinler ve streptomisin arasmda antagonizma s6z konusudur. Bu antibiyotikler
gelismekte olan bakterilerin hiicre zan olugumunu engellerler oysa kloramfenikol
bakterilerin protein sentezini inhibe ederek iiremelerini engeller. Kloramfenikol ile
tetrasiklinler arasinda additif bir etkilegme vard1r.¢ Parenteral yolla 6zellikle
oksitetrasiklinle bir arada kullamilmasinin nedeni budur (100,134)

Ote yandan kloramfenikol ile eritromisin ve diger makrolit antibiyotiklerin
bakterilerin ribozomlanna baglandiklan yerlerin birbirine ¢ok yakin olmasi nedeniyle

bu antibiyotiklerden birinin ribozomlara baglanmig olmasi digerinin baglanmasim
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inhibe eder. Bu nedenle bu antibiyotikler kloramfenikoliin etkinligini azaltrlar ve
birarada kullamlmamahdir (78).

2.7.- Kloramfenikoliin Yan Etkileri :

Hemopoietik Sistem: insanlarda kloramfenikoliin kullamm: sonucu hemopoietik
sistem {izerine olan yan etkileri en ¢ok dikkat gekenidir, kloramfenikol insanlarda

hemopoietik sistem iizerine 2 tip yan ekiye neden olur (159);

1- Yiiksek dozda (50 mg/kg) ve uzun siire kloramfenikol alan kisilerin ¢ogunda
goriilen ve reversibl olan kemik iligi depresyonudur. Bu depresyon muhtemelen kemik
iliginde hematopoiesisle ilgili hiicrelerin mitokondriyel ribozomlaninda protein
sentezinin bozulmasina baghdir ve Bu etki sonucu anemi, retikulosit sayisinda azalma,
serum demir diizeyinde ve baglama kapasitesinde artma goriiliir. Kemik iliginin
sitolojik incelemelerinde eritroid prekiirsér hiicrelerde vakuolizasyon (89), hiicre
sayillaninda ¢ogalma ve myeloid/eritroid 6gelerin oraminda yiikselme goriiliir. Yukanda
sayilan etkilerin siddetinin kandaki serbest kloramfenikole uzun siire maruz kalmaya
ve yiiksek kloramfenikol plazma seviyesiyle iligkili oldugu gosterilmistir (90).

Memeli hiicrelerinin genellikle kloramfenikoliin biyokimyasal etkilerine dayanikh
olmasina ragmen tavsan ve insan kemik iligi hiicrelerinin mitokondrialan ile yapilan
calismalar, mitokondriyal solunuminu etkilemeksizin kloramfenikoliin terapotik
konsantrasyonlan iginde (10-50 ug/ml) mitokondriyal protein sentezini inhibe etﬁéi
bununda kloramfenikolden kaynaklanan doniigiimlii kemik iligi baskilanmasi igin
biyokimyasal bir temel olusturdugu bildirilmistir (154). Aynca mitokondrialann
ultrastriiktiirel yapisindaki degisikliklerle serumdaki serbest kloramfenikol arasinda gok
iyi bir korelasyon vardir . Bu etkilerin tiimii ilag kullammna ara verildikten sonra

diizelmektedir.

Kloramfenikoliin p-NO, grubunun Kkloramfenikoliin reversibl toksisitesinde

saptayica  bir fakiér olmadifi, p-NO, grubunun yerine - metilsiilfonil grubunun

getirilmesi ile elde edilen tiamfenikol ileyapilan karsilagtirmali ¢alismalarda alinan
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sonuglardan saglanmistir. Tiamfenikoliin de kloramfenikol gibi aym sekilde reversibl
kemik ili§i baskilanmasi yapmaktadir (114,131). Kloramfenikol ve tiamfenikoliin
memeli hiicrelerinin DNA ve protein sentezine kargilagtinlmali etkisini aragtiran bir
cahsmada her iki bilesiginde giiclii bir mitokondriyal protein sentezi inhibitérit oldugu,
DNA sentezi iizerine de kloramfenilkoliin aksine tiamfenikoliin ¢ok az bir etkiye sahip
oldugu gosterilmistir (160).

Evcil hayvanlarda da bu tip déniigiimlii kemik ili§i baskilanmas1 meydana gelir.
Ancak bu inhibisyonun olugmasi igin ilag konsantrasyonunun yiiksek olmas: gereklidir.
Kediler bu tiir toksisiteye olduk¢a duyarhdir. Kedilere 25-40 mg/kg/giin kloramfenikol
verildiginde semptomlann ortaya cikug fakat 60-120 mg/kg/giin veridiginde ise
semptomlann ¢ok daha ciddi oldugu belirtilmigtir (144).

Kopekler de bu tiir yan etkiye duyarhdir . Fakat kedilerin duyarhlig: kopeklere
oranla olduk¢a fazladir. Bunun nedeninin kedilerde glukuronik asit konjugasyon
sisteminin yetersizligi oldugu bildirilmistir (153). Képeklerde, kloramfenikoliin
terapotik konsantrasyonlar iginde kemik ili§i mitokondrialanmn ferrogelataz
(ferrochelatase) aktivitesini baskiladify ve belirgin bir retikulositopeni'ye neden oldugu
bildirilmi§ aynca bu durumun ila¢ kullammi kesildiginde déniigiimlii oldugu not
edilmitir (88).

Yenidogan buzaglara 25 mg/kg IV olarak 1 ve 6 kez kloramfenikol verilmesiyle
yapilan bir ¢gahgmada kloramfenikoliin yiiksek kan konsantrasyonlarina ragmen kemik
iligi aspiratlanindaki degisikliklerin yok denecek kadar az oldugu ya da hicbir toksik
etki gostermedigi bildirilmistir (34 | 35), ?

2- Insanlarda, kloramfenikoliin bu tiir yan etkisi,oldukca az goriilen, ¢ogunlukla
oldiiriicii, ilacin dozuna bagh olmayan, ilag kullanmimindan haftalar ya da aylar sonra
ortaya ¢ikabilen, doniigiimsiiz kemik iligi aplazisi, kloramfenikoliin en Onemli ve

izerinde en ¢ok durulan yan etkisidir.
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Insanlarda Kkloramfenikol kullammi sonucu, 1964 yihna kadar gecen zaman
icerisinde meydana gelen aplastik anemi ve pansitopeni olaylanmin toplu olarak
degerlendirilmesi sonucunda, bu tip toksisitenin ; kloramfenikoliin son kullammindan
itibaren 2 hafta ile 5 ay sonra ortaya qiktign kullaulan dozlar ile iligkili olmadig
pansitopeni ve aplastik bir kemik iligi ile karekterize ve ¢ogunlukla 6ldiiriicii oldugu
bildirilmistir (1593.

Kloramfenikoliin kullamma girigsinden 1-2 yil sonra insanlarda kloramfenikoliin
kullammini takiben c¢esitli oOldiiriicli aplastik anemi olaylan rapor edilmigtir
(39,128,129,150).

Bu tip yan etkinin, ortaya qkma insidensinde gesitli {ilkelerde yapilmug
epidemiyolojik gahgmalar sonucunda farkh rakamlar verilmigtir, ok nadir goriilmesi
nedeniyle insidensini tam olarak belirlemenin miimkiin olmadig belirtilmistir (78)

Amerika Birlegik Devletlerinin California eyaletinde 18 aylik bir siireyi kapsayan
calismada, aplastik anemiden 6lmiis 60 hastarun 10 tanesinde 6nceden kloramfenikol
kullamldi§1 saptanmug ve insidensin kloramfenikol igin 1/36.118-1/21.671 arasinda
degistigi belirtilmig, ayrica kloramfenikoliin neden oldugu aplastik anemi olaylannin
diger ajanlann neden oldugu aplastik anemi olaylarindan 13 kez daha fazla oldugu
bildirilmigtir (138). Aym yerde 1957-1961 yillan arasinda kloramfenikol kullamlan
sahislarda aplastik anemi riskinin 1/60.000 veya daha fazla olabilecegi saptanmgtir
(127).

Hollandah aragtincilann diinyamn gesitli iilkelerinde yayinlanan aplastik anemi

vakalarimn incelenmesi sonucunda insidensin 1/20.000 oldugu bildirilmistir (109).

isvecli arastncilann  1966-1970 yillan  arasinda yayinlanmis ¢ahgmalarin
incelenmesiyle insidensin 1/19.000 odugunu belirtmislerdir (28). '
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Ulkemizde Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi'nde 1967-1975 yllan arasindaki 9
yillik devrede 38 aplastik anemi olayinin 5 tanesinin kloramfenikole bagh olabilecegi
bidirilmig fakat tilkemizdeki insidens i¢in bir rakam verilmemistir (5).

Bir cahgmada kloaramfenikoliin neden oldugu 149 aplastik anemi olaymn %
83'iiniin oral,% 14'iiniin parenteral, % 3'iniin de rektal kullammmdan sonra ortaya
ciktigin, aplastik aneminin g¢oguniukla oral yolla kullammdan sonra meydana geldigi
bildirilmistir (109).

Kloramfenikoliin gbze lokal uygulanmasim takiben meydana gelen gesitli aplastik

anemi raporlan vardir (2,36).

italya'da bir koyun ¢obammn, koyunlann ayak ¢iiriigii hastahfimin tedavisi icin %
10'luk sprey seklinde bir kloramfenikol preparatimi kullaurken deri ve solunum yoluyla
Kloramfenikolii aldi§1 ve bu nedenle de aplastik anamiden 6ldiigii bildirilmistir (45).
Yine aym arastincilann tavsanlara aym spreyi deri ve solunum yoluyla birkag kez
uygulanmasiyla tavsanlarda ciddi kemik iligi hipoplazisi goriildiigii belirtilmigtir.

Kloramfenikol kullammina bagh olan bu tir kemik ili§i baskilanmasimn

mekanizmas: tam olarak agiklanamamakla beraber ¢esitli hipotezler vardir :

Kloramfenikolden meydana geldigi diigiiniilen aplastik anemili bir hastarun tedavi
edildikten sonra kemik iligi ahnarak yapilan bir ¢aligmada, ilik hiicrelerinde niikleik
asit sentezinin 50 ug/ml' lik kloramfenikol‘ konsantrasyonunda inhibe edildigi, saglikhi
insanlanin kemik iligi hiicrelerinin niikleik asit sentezinin ise ancak 100 ug/mllik
konsantrasyonlarda inhibe edildi§i bulunmustur. Bunun nedenlerinin de
a) kloramfenikoliin neden oldugu aplastik anemili hastalanin ilac1 atma yeteneklerinin
olmamas: dolayisiyla yitksek konsantrasyonlann meydana gelmesi, b) kloramfenikole
kargt asmn duyarbh$ meydana getirdigi diigiiniilen genetik faktorlerin olabilecegi
bildirilmigtir (154).
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Kloramfenikolle tedavi edilmig identikal ikizlerde gelisen aplastik anemi olayimn,
aplastik anemide bazi genetik faktorlerin rol oynayabilme olasiifim giiclendirdigi
vurgulanmgtir (95).

14C-Kloramfenikol ve onun metil siilfonil analogu olan tiamfenikolle yapilan
calismalarda alman kan numunelerinde biyotransformasyona ugramams
kloramfenikolin G.C. ile aynca total radyoaktivite Olciimii ile saptanan
konsantrasyonlarin kargilastinlmas: sonucunda G.C. ile elde edilen sonuglann
radyoaktivite oOl¢limilyle elde edilenden belirgin olarak diigiikk olmasimn yamsira
plazmada radyoaktivitenin 72 saat siirdiigii belirtilmistir. Aradaki bu farkin
saptanamayan bir metabolite ait olabilecegi ve bu metabolitin aplastik anemiye neden

olabilecegi vurgulanmistir (23).

Kloramfenikol molekiiliindeki p-NO, grubunun, tiamfenikol ve para durumundaki

diger bircok Kkloramfenikol tiirevi ile yapilan ¢ahsmalarda insan lenfoblastoid
hiicrelerinde DNA sentezinin inhibisyonu igin gerekli oldugu rapor edilmig ancak,
aplastik anemide bu grubun rol oynayamayacag: belirtilmistir (87). Deoksiriboniikleik
asit (DNA) sentezinin inhibisyonunun p-NO, grubu igeren bilesiklerin, kloramfenikolde
bu grubu icerdigi igin, memeli hiicrelerinde DNA tek sarmal bagim kirmasmdan dolay
olabilecegi kaydedilmistir (55).

Kloramfenikoliin nitroindirgenmeye ugramig metabolitleri ile yapilan in vivo
calismalarda, bu metabolitlerin immunopoietik prekiirsér hiicrelere, myelopoietik
prekiirsor hiicrelerden daha toksik oldugu aynica immunopoietik prekiirsér hiicrelerin
bu metabolitlere daha duyarh olduklan belirtilerek cahsma sonucunda aplastik
anemiye, bu hastalik meydana gelen kisilerde bu metabolitler tarafindan meydana
getirilen immunulojik bir olayin neden olabilecegi belirtilerek, bu tiir yan etkiye, doza
baglh olmamasi, déniigiimsiiz olmas: ve aralikh tedavilerle daha sik ortaya gikmas: gibi
nedenlerden dolayr immunolojik bir mekanizmamn rol oynayabilecegi bildirilmigtir

(108).



Yapilan bir incelemede aplastik aneminin olas1 nedenlerinin ya immun bir bozukluk
ve ilacn DNA sentezini degistirmesi ya da reaktif bir metabolit olabilelecegi
diisiiniilmiigtiir (53).

Kloramfenikoliin nitroindirgenme {iriinii olan nitrosokloramfenikol'iin in vitro
olarak kemik iligindeki DNA sentezi {izerine kloramfenikolden daha toksik oldugu ve
ayni zamanda reaksiyonun irrevezibl (d6niigiimsiiz) oldugu gosterilmistir (156).

1981 yihndan sonra yapilan ¢ahgmalarda nitrosokloramfenikoliin baz: 6zelliklerinin
tammlanmasiyla, bu indirgenme iiriiniiniin aplastik anemiye neden olamayacag
belirtilmigtir (73,158). Bunun sebepleri arasinda 1) nitrosokloramfenikoliin ancak
1978 yilinda sentetik olarak elde edilmesi, 2) heniiz kloramfenikoliin bir metaboliti
olarak rapor edilmemesi, 3) stabil olmayan yapist nedeniyle insan kaninda ¢ok gabuk
bir sekilde (2 saniye) elimine edilmesi, 4) yapilan deneylerde nitrosokloramfenikoliin
ancak ¢ok yiiksek yogunluklarda karacigeri gegebilmesi, 5) agiklanan bu &zellikler
nedeniyle bu iiriiniin kemik iligine ulagamamas: gosterilmigtir. Ancak bu metabolitin
kemik iliginde olugma olasih$: iizerinde durulmus fakat simdiye kadar boyle bir
durumun rapor edilmemesi nedeniyle kloramfenikoliin bagka bir metabolitinin aplastik
anemiye neden oldugu disiiniilmigtir (11, 72,86).

Insanlarda kloramfenikoliin metabolik biyotransformasyonunun karacigerde ve
barsaklardaki bakteriler tarafindan sindirim sisteminde gerceklestigi diisiiniilerek,
kloramfenikoliin mikrobiyal indirgenmeye ugramig metabolitleri ile g¢ahgilmugtir.
Intestinal bakteriler tarafindan meydana getirildigi bilinen kloramfenikol metabolitleri
ile yapilan ¢aligmalarda, bunlardan biri olan dehidro-kloramfenikoliin oldukea digiik
konsantrasyonlarda (104 M), nitrosokloramfenikol gibi insan kemik ili§i hiicrelerinin
DNA'sindaki tek sarmal bagmin kinlmasina sebep oldugu gosterilmigtir.
Nitrosokloramfenikoliin aksine dehidrokloramfenikoliin kemik iligine ulasacak kadar
stabil olmas: ve bu bilesigin kemik ili§inde tespit edilmesinin aplastik anemiye neden

olabilecegi fikrini destekler nitelikte oldugu belirtilmig ve yine bu bilesigin predispoze
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saluslarda eninde sonunda stem hitcre hasan olusturmasi, aplastik anemi ve 16kemi ile

sonuclanacag fikri son olarak kabul edilmigtir (86).

Tavsanlara, sifir gama globulinine baglanmis olan indirgenmis kloramfenikol'iin
verilmesiyle kloramfenikole kargt &zel bir antikor ~iireti.ldig'i gosterilmigtir (67).
Kloramfenikol insan ve tavsanlarda antijenik bir madde olmadi$a igin anti-
kloramfenikol antikorlan bir klinik problem olarak kabul edilmemektedir (68). Anti-
kloramfenikol antikorlanm dogal olarak meydana getiren iki ciddi aplastik anemili
hastada antibiyotik aktivite ile anti-kloramfenikol antikorlarimin etkilegmesini test
etmenin, hastalik ¢ok ileri safhada oldugu igin miimkiin olmadig: bildirilmigtir. Aynica,
kloramfenikoliin neden oldugu aplastik anemili iki hastarmin serumlannda anti-
kloramfenikol antikorlannin varhgim kesin olarak agiklayan bir rapor olmadig
bildirilmigtir (155).

Hayvanlarda kloramfenikolimn neden oldugu irreverzibl kemik iligi aplazisi
olaylanna rastlanmamgtir. Yapilan deneysel galismalarda bu basarilamamugtir (16).
Ancak tek bir cahgmada , sigirlara 10 giin boyunca 100 mg/kg dozda kloramfenikoliin
oral ve IV verilmesiyle son verilisten yaklagik 6 hafta sonra hayvanlar sakrifiye edilmig
ve oral kloramfenikol verilen hayvanlarin kemik ilikleri incelenmigtir. Bu inceleme
sonucunda tiim hayvanlarda lusmeq ya da komple kemik iligi aplazisi saptandif
agiklanmigtir. Kloramfenikoliin IV verilmesiyle saglanan aplazi sonuglanmn oral
verilimle saglanandan ¢ok daha az oldugu belirtilmigtir. Aym ¢ahgmada periferal kanin
incelenmesi sonucu eritroit prekiirsér hiicrelerde az miktarda stoplazmik vakuolizasyon
tespit edilmistir. Galiyma sonucunda serumda kloramfeniko! konsantrasyonunun, IV
verilimle, oral verilimin ancak 1/40'na esit yogunluklar elde edilmi§ ve
kloramfenikoliin ya dogrudan kemik iligine toksik etkisinden ya da rumen
mikroorganizmalan tarafindan toksik bir araiiriine gevrilerek insan ve hayvanlarda

meydana gelen aplastik anemiye neden olabilecegi belirtilmigtir (81).
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Gri Bebek Sendromu : Kloramfenikoliin 1 haftahktan kiiciikk bebeklere yiiksek
dozlarda (100 mg/kg) verilmesiyle olugan, baglangicta kusma, anoreksi, abdominal
sigkinlik, siyanoz, yesilimsi renkte disk, uyusukluk ve derinin gri rengiyle karekterize
bir semptomlar kompleksi olarak tammlanmaktadir (14). ilk semptomlann ortaya
¢ikmasindan sonraki 2 giin igerisinde bu semptomlar vazomotor kollaps takip eder ve
genellikle 6liimle sonuglamr. Bu yan etkiye neden olarak, bu yas grubu icerisindeki
bebeklerde kloramfenikoliin biyotranformasyonunda &nemli olan glukuronik asit
sentez mekanizmasimin yeterince gelisememesi ve ilacm glukuronik asitle
konjugasyona girememesi dolayisiyla saf kloramfenikoliin serumda artan yogunlugu
gosterilmektedir (14,32,78,). Bunun yamsira atihm fonksiyonlanimn tam geligememesi
ki kloramfenikol erginlerde glomeriiler filtrasyonla atihirken yeni doganlarda
glomeriiler filtrasyon oram erginlerinkinin % 30-50'si olmas1 nedeniyle kloramfenikol
atliminin azalacafi da bildirilmigtir (147). Kloramfenikoliin bebeklerde gerekli
olmadify siirece kesinlikle kullamlmamas: efer gerekiyorsa verilis yoluna gore 25-50

mg/kg dozda kullanilmasi aynca kan konsantrasyonunun olgiilmesi gerektigi
bildirilmigtir (82).

Kloramfenikoliin ¢ok sik olmamakla beraber sidirim sistemi bozukluklarn, allerjik
reaksiyonlar, genig spektrumlu bir antibiyotik oldugu icin siiper enfeksiyonlara neden
olabilecegi belirtilmigtir (78).

Kloramfenikoliin aginn dozlanm uzun siire alan hastalarin optik sinirinde néropati

gelistigi ve dikkatle izlenmez ise kérliikle sonuglanabilecegi kaydedilmigtir (38,60,76).

Kedilerde 120 mg/kg/giinlitk oral kloramfenikoliin 14 giin boyunca verilmesiyle,
merkezi sinir sistemi depresyonu, dehidratasyon, agirhik kayb, ishal, kusma gériilmiig
ve kan téblosu incelendiginde lenfositlerin, myeloid ve eritroid prekiirsor hiicrelerin
vakuolizasyonu, eritroid hiicrelerin olgunlagmasinda durgunluk tespit edilmistir. Dozun
yans: 21 giin verildiginde ise aymi semptomlann daha hafif goérildiigii bildirilmistir.
Kedilerin kloramfenikole képeklerden daha duyarh olduklan belirtilerek sebebinin

glukuronik asit konjugasyon sisteminin gelisememesi gbsterilirﬁgir (141,143,1 535.



25

Yeni dogan buzagilara 100 mg/kg dozda IV olarak kloramfenikoliin 17 giinde 8 kez
verilmesiyle ciddi gastrointestinal bozukluklar ve diare, aynca hizh IV enjeksiyonu
takiben ciddi hipotansiyon goérilmiis,. hematolojik bozukluklann 6nemli olmadig
belirtilmistir (38). Ayn bir cahsmada da 90 mg/kg kloramfenikoliin sifilara IV
verilimiyle 2 sifirda kardiyovaskiiler sok goriildiigii ve bunlardan birinin 6ldiigii not
edilmistir (27).

Sigrlara 6 hafta boyunca 60 mg/kg dozda kloramfenikoliin IM verilmesiyle kontrol
grubuna gore agirhk kazancinin azaldig belirtilmigtir (93).

Domuzlarda 10 mg/kg giinlitk kloramfenikoliin salmonella enfeksiyonunun tedavisi
icin kullamldigs bir durumda kloramfenikole agin duyarhlik bildirilmis ilag kullamm
kesildiginde durumun diizeldigi belirtilmistir (130).

2.8.- Kloramfenikoliin Immun Sistem Uzerine Etkisi :

Kloramfenikoliin deney hayvanlaninda ¢ok bilyiikk dozlarda kullamlmasi sonucu
antikor iretiminin primer cevabim bloke ettigi bulunmus ve buna ek olarak

kloramfenikoliin sekunder immun yamt {izerine etkisinin primer immun yamt {izerine

etkisinden daha belirgin oldugu bildirilmistir (135).

Kloramfenikoliin tavsanlarda yapilan deri transplantasyonunun yasama siiresini
uzangn ve bu etkinin kloramfenikol analoglarindan 4-6 kez daha giigli oldugu
bulunmustur (145), ancak bu etkinin olugabilmesi igin klinikte kullamlan dozlardan
daha yiiksek dozlar gereklidir (135).

Onceden immunize edilmi§ tavganlardan ahnan lenf yumrulan sekunder yamt
meydana getirmek igin in vitro olarak stimiile edildiginde , ortamda 15-20 giinliik
periyot siiresince 50 ug/mllik kloramfenikoliin siirekli varh@mn, sekunder immun

yamtin tamamina yakimm baskilandigi bulunmugtur (7,145).

Kloramfenikol, primer immun cevaba daha énceden sahip olan bir subjeye bir

antijenin verilmesini takiben kanda antikorlann tekrar ve hizh bir sekilde goriinmesi
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olarak taumlanan anamnestik yamti inhibe eder. Bu etki, kloramfenikoliin énceden
tetanoz toksini ile immunize edilmis ve bu toksine tekrar maruz kalmyg kigilerde verilen

2. toksine karst antikor olusumunu inhibe etmesiyle gosterilmigtir (43,122).

Kloramfenikoliin immunosiipresif etkisinin, hem invitro hemde invivo olarak,
antijenik stimiilasyona cevap vermede, sekillenmis mRNA'mn fonksiyonuyla etkilesmesi
sonucu olugtugu kaydedilmigtir (16).

Bu bilgiler dikkate alinarak kloramfenikol aktif immunizan (as1) araglarla bir arada
kullamlmamahidir (78).

Kloramfenikol, gentamisin ve tetrasiklinin galaktofor uygulanmasindan sonra
alinan siitlerde yapilan incelemelerde, kloramfenikoliin somatik hiicre sayisiu belirgin
bir sekilde arttirdi$1 polimorfonuklear 16kositlerin (PMNL) morfolojisinde degisimlere
neden oldugu belirtilerek, baz: antibiyotiklerin fagositik fonksiyonlan1 inhibe etmesi
dolayisiyla, mikroorganizmalara kargi vucudun savunma mekanizmasim bozabilecegi

bildirilmistir (104).

Kloramfenikol, tiamfenikol ve florfenikol ile aymi sgekilde yapilan bagka bir
cahsmada ise kloramfenikoliin notrofillerin solunum aktivitesini tamamen bloke ettigi
ve fagositozis'i baskiladign bulunmus,.tur. Tiamfenikol ve florfenikoliin kloramfenikole
benzer antimikrobiyel aktivitesi nadeniyle bu 2 antibiyotigin kullammmn dogru
olacag bildirilmistir (103).

2.9.-Diger ilaclarla Etkilesme :

Kloramfenikol tedavi dozlaninda karacigerde mikrozomal enzimleri inhibe etmesi
nedeniyle karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize edilen baz ilaglann
(bishidroksikumarin, fenitoin, tolbutamid, varfarin) metabolizmasi kloramfenikol

tarafindan inhibe edilir ve bu ilaglann toksisitesi arttinlabilir (78).



27

Fenitoin ve barbiitratlar, karaciger mikrozomal enzimlerini indiikleyerek
kloramfenikoliin metabolizmasmm arttinr ve kloramfenikoliin kan diizeyini diigiiriirler

(71,78,110).

Fenobarbital anestezisinden once kloramfenikol verilmesinin uyuma zamamm
belirgin olarak uzatti belirtilmigtir. Kloramfenikol, fenilbutazon ve rifampin'in birlikte
kullanilmas: sonucu, kloramfenikoliin 6nceden verilmesinin fenilbutazonun atihim
oraminda belirgin bir artiga, rifampin'in anlim oraninda ise belirgin bir diismeye neden
oldugu kaydedilmistir (33). Bu nedenle yukanda saylan ilaglar kloramfenikol ile
birlikte kullamlmamaldir.

2.10.- Rezidii Gahgmalan :
2.10.1.-Yumurta'da Rezidii Gahgmalan :

Kloramfenikoliin 500 ppm miktarda yem ile 9 giin boyunca verilmesiyle toplanan
yumurtalarda radyoimmunassay ile yapilan analizlerde 1.ve 9. giinlerde sirasiyla 50 ve
2416 ppb rezidii tespit edilmistir. Antibiyotik verilimi kesildikten sonraki 11. giinde
kloramfenikoliin saptama limitinin altina ( 1 ppb) diistiigii bildirilmigtir (75).

Kloramfenikoliin 500 mg/L olmak iizere igme suyu ile 10 giin verilmesiyle, son ilagh
suyun veriliminden sonra toplanan yumurtalann sanlaninda radyoimmunassay yéntemi
ile yapilan analizler sonucunda 1.giinde 1200-1550 ppb, 5.giinde 800-1600 ppb,
9.giinde 565-1150 ppb, 16.giinde 4.6-6 ppb kloramfenikol rezidiisii saptanmugtir. Yine
aym gahgmada, tavuklanin yumurtlamaya basglamasindan 14 giin 6nce kloramfenikol
verilmesiyle yumutlamaya bagladiktan sonra yumurtalarda rezidii saptanamayacagi
kaydedilmigtir (120).

Kloramfenikoliin 14 giin boyunca yemle 400 ppm dozda verilmesinin hemen
ardindan alinan yumurtalarda 1.giin 0.2-0.5 ppm kloramfenikol rezidiisii saptanmgtir.

Yapilan analizlerde en yiitksek kloramfenikol konsantrasyonu 900 ppb olarak
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agiklanarak, kloramfenikoliin yumurta sansinda yumurta beyazindan yaklagik olarak
her durumda 3-4 kez daha fazla konsantrasyonlarda bulundugu kaydedilmistir (108).

Kloramfenikoliin tavuklarin igme sularna 500 ppm 7 giin ve 1600 ppm 5 giin
siireyle verilmesini takiben 1 giin sonra alman yumurtalarda kloramfenikol
yogunlugunun 137-1040 ppb oldugu ve 6 giin sonra alinan yumurtalarda maksimum
kloramfenikol yogunlugu 500 ppm verilen grupta 1617 ppb, 1000 ppm verilen grupta
2331 ppb olarak tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonunda ilag verilimi durdurulduktan en
az 18-20 giin sonra, rezidillerin 1 ppb'nin altina diigtiigii igin, yumurtalanin insan
kullammina sunulmas: gerektigi kaydedilmistir (117).

Tavuklann igme sularina 40 ppm kloramfenikol 5 giin siireyle verilmesinin ardindan
yumurtalarin san1 ve beyazinda yapilan analizlerde, ilacin veriliminin durdurulmasim
takip eden 80.saatte sanda 0.33 ppm ve beyazda 0.17 ppm kloramfenikol rezidiisii
saptanmistir (24).

Kloramfenikoliin 500 mg/kg diizeyde yeme katilarak 5 giin verilmesinin ardindan 1
giin sonradan baglayarak yumurtada artan miktarlarda (58-197 ppb) kloramfenikol
tespit edildigi ve ilacin kesilmesini takip eden 5. giinde rezidiiniin 7.25 ppm oldugu
ayrica yumurtalarda 30.giinden itibaren rezidii tespit edilemedigi bildinlmistir. Aym
cahgmada kloramfenikoliin 20 ve 40 mg/kg yeme katillarak verilmesiyle elde edilen
yumurtalarda, 20 ppm'lik kloramfenikol dozunda , rezidii tespit edilemedigi, 40 ppm'lik
kloramfenikol dozunda ise yumurtalarda ortalama olarak 5-20 ppb rezidii tespit
edildigi kaydedimistir (4).

2.10.3.- Siit'te Rezidi Cahgmalan :

Mastitisli ineklerin bir grubuna 10 mg/kg dozda kloramfenikoliin IM olarak, bagka
bir grubuna her meme lobuna 2 g meme igi olarak, diger bir gruba 10 mg/kg i.M.
olarak ve her meme lobuna 1 g kloramfenikol verilmesiyle belirli saatlerde toplanan
siitlerde yapilan analizlerde saptanan kloramfenikol rezidiilerinin (mg/L olarak

sonuglan goyledir ;
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1.saatte 8.saatte 24.saat 32.saat
1. 10 mg/kg (IM) 24 0.096 - -
2. Memeigi2 g 488 0.2 0.019 .-
3. 10 mg/kg IM +
1 g Meme Igi 784 0.5 0.2 0.038

Gahsma sonucunda 1.grupta 8.saatten, 2.grupta 24.saatten, 3.grupta 32.saatten
itibaren alnan siitlerde kloramfenikol rezidiisii saptanamadig bildirilmigtir (3).

Saghikli ve mastitisli ineklere 30 mg/kg kloramfenikoliin IM olarak 24 saat arayla 2
kez verilmesinin ardindan alinan siitlerde yapilan g¢algmalarda 24.saatte alinan
siitlerde su sonuglar alinmigtir (ug/ml) ;

Saglhikh inekler Mastitisli inekler
Yangih Meme Saglam Meme
24 .saat 3.77 4.23 3.39
48.saat 6.32 7.42 6.01

Mastitisli hayvanlarin yangili meme loblanndan alinan siitlerde kloramfenikol
yogunlugunun fazla olmasinin meme bezi membran gegirgenliginin fazla olmasina
bagh olabilecegi kaydedilmigtir (105).

2.10.3.- Et'te Rezidii Cahgmalan :

9-11 haftahk buzaglara, 13.6 mg/kg kloramfenikoliin IV ve IM, 6.8 mg/kg v
olarak 24 saat arayla 2 defa verilmesini takiben 2-72 saat araliklarla kesildikten sonra

kas numunelerinde yapilan analizlerde su sonuglar ahnmugtir ;

7.0, VHKSNET M sl

SRR {20 VOB BcadrZb
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Kloramfenikol konsantrasyonlan (ppm)

Saat Enjeksiyon Omuz * Gluteal
Bolgesi Bolgesi Bolge
6.8 mg/kg/giin 2 018 3.60 2.67
(imM) 6 296 5.22 3.26
24 408 0.203 0.382
48 13.2 0.185 0.162
72 19.4 0.360 7.68
13.6 mg/kg/giin 2 3390 3.36 7.18
(iMm) 4 756 8.85 6.64
24 444 7.53 8.67
48 270 0.205 0.335
72 1.77 0.219 0.449
13.6 mg/kg/giin 2 75.9 68.2 74.4
\) 4 33.6 33.6 32.6
24 0.290 0.174 0.371
48 0.122 0.371 0.079

Gahsmamin sonucunda, Kkloramfenikolin IM olarak verilmesiyle enjeksiyon
bolgesindeki  kloramfenikol konsantrasyonunun, aym dozun [V  olarak
uygulanmasindan ortalama 40 kat fazla olmasi nedeniyle bu bolgenin kloramfenikol
rezervuan gibi davrandifn kaydedilmistir (52).

Piliclere 40 ppm kloramfenikoliin igme suyu ile 5 giin verilmesinin ardindan kesilen
hayvanlann bobreklerinde 0.5 ppm'in iizerinde, deri, i¢ yag1 ve kaslarda 0.2 ppm
diizeyinde rezidii saptanmig 24 saat sonra kesilenlerde ise bobrekler haricinde tiim

dokularda rezidii saptanamadig bildirilmistir (24).

2.11.- Kloramfenikoliin Hayvansal Dokularda Aranma Yéntemleri :

Kloramfenikoliin dokularda saptanmas: igin 6nce ekstraksiyona tabi tutulmas: daha
sonra ¢ok iyi bir temizlenme safhasindan gegirilerek analiz edilmesi gerekmektedir.
Hayvansal dokulardaki kloramfenikol rezidiileri igin insanlara Acceptable Daily Intake
ADI), yani ginlitk kabul edilebilir bir miktar verilememesi nedeniyle en duyarh

metotlann gelistirilmesine galisidmigtir.
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Kloramfenikol hayvansal dokularda saptanmas: igin birgok metot bildirilmigtir. En
yogun kullamlan analiz metotlan hakkinda bilgiler verilmigtir.

2.11.1.- Mikrobiyolojik yontemler :

Temel prensibi, bir mikroorganizmanmin geligmesinin inhibisyonuna dayanan ve test
mikroorganizmasi olarak Shigella sonnei (59), Sarcina lutea (ATTC 9341)(1,126) gibi
mikroorganizmalarin kullamlmasiyla yapilan birgok mikrobiyolojik metot vardir. Ancak
mikrobiyolojik metodlanin duyarhilifimn 1-10 ppm arasinda olmasi ve diger
antibiyotikler ile etkilesmenin miimkiin olmasi nedeniyle, bu metodla eger
antibiyotigin tabian bilinmiyorsa antibiyotigin identifikasyonunun yapilamamasi gibi

dezavantajlan vardir (92).

Mikrobiyolojik metodlar ile ince Tabaka Kromatorafisi (I.T.K.)nin birlikte
uygulanmas: olarak tammlanan I.T.K. + biootografi yontemiyle, rezidiiniin I.T.K.'de
develope edildikten sonra bir test mikroorganizmasi igeren agar plakas: ile yiiz yiize
temast sonucu agar plakasi iizerinde olugan inhibisyon zonlanndan yararlamlarak
antibiyotifin Konsantrasyonunun saptanmasi, aynica LT.K'de antibiyotigin Rf
degerinden de identifikasyonu yapilabilmektedir (26,80,116). Aym mekanizmayla
kagit kromatografisi yontemiyle, test mikrorganizmas:i olarak Bacillus subtilis
kullamlarak da kloramfenikoliin saptanabilecegi bildirilmistir (22).

2.11.2.- Optik Yontemler :
2.11.2.1.-Kolorimetrik Metot :

Renkli ¢bzeltilerin 1511 absorbe etmelerinin &lgiimiine dayanan bu metot ile,
biyolojik s1 ve dokularda mikrobiyolojik olarak aktif kloramfenikoliin yamsira
kloramfenikoliin nitro gruplan iceren inaktif metabolitleri ve aromatik nitro
bilesiklerde aranabilmektedir. Spesifik bir metot degildir ve duyarlibgr 100 ppb
civarindadir (21,59,92).
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2.11.2.2.- Fluorometrik Yontem :

Kloramfenikoliin nitro grubunun HCl bulunan bir ortamda indirgenerek, aromatik
nitro grubunun, pH 4.3-5'de, fluorescamin ile reaksiyona girmesi‘ sonucu olusan
floresans''n okunmasiyla gesitli vucut sivilaninda ve dokularinda kloramfenikol
yogunluklan saptanabilir. Bu metodun duyarhhg plazma icin 60 ppb, kas icin 100 ppb,
karaciger ve safra icin 600 ppb olarak belirtilmigtir (37).

2.11.3.- Kromatografik yontemler :
2.11.3.1.- ince Tabaka Kromatografisi (I.T.K):

Hayvansal dokularda ¢ok iyi bir ekstraksiyon ve iyi bir saflagtirma ile bu yontemle
iyi sonuglar alinabilecegi bildirilmigtir. Plakaya uygulanan numunelerin, kalay kloriir
ve fluorescamine sprey ¢ozeltileri ile muamelesi sonucu 'olu§an san floresansin ol¢iimii
ile numunedeki kloramfenikol rezidiileri saptanabilir. Agiklanan bu reaksiyonun
oldukc¢a spesifik oldugu ve, saptama limitinin ise 50 ppb oldugu kaydedilmigtir Bu
cabsmada, kloramfenikol verilen domuzlann cesitli dokularinda ve tavuklann
yumurtalannda yitksek basingh likit ve ince tabaka kromatografi yontemleri ile yapilan
rezidii cahgmalan sonucunda bu yontemin kloramfenikol reziditlerinin saptanmas: igin

kullanilabilecegi bildirilmigtir (74).

Siit, et ve yumurtalarda kloramfenikol rezidiilerinin saptanmas: igin, silica gel G
kapli plakalar {izerine spotlanan numunelerin 6nce kalay kloriir ve sonra p-
dimetilaminobenzaldehit ¢6zeltilerinin spreyi ile ortaya gikan san renkli spotlar ile 10-

100 ppb'lik konsantrasyonlarda rezidii saptanabilecegi bildirilmistir (8).
2.11.3.2.-Gas-Likit Kromatografi (G.C.) :

Hayvansal dokularda bu yontemle kloramfenikol rezidiilerinin aranmasi igin bir ¢ok
yontem vardir. Gaz-Likit kromatografide kloramfenikol rezidiilerinin aranabilmesi igin,
numuneden ekstraksiyondan sonra kloramfenikoliln GC'de kullanilabilecek ugucu bir

bilegik saglamak igin tiirevlendirilmesi gerekmektedir. Asagida belirtilen tiirevlendirme
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solusyonlari1  ile  kloramfenikol = muamele  edildiginde  kloramfenikoliin
ditrimethylsilyether, diester derivati elde edilir ki bunlarda olduk¢a ugucu bir
bilesiklerdir (137). Kloramfenikol molekiililne elektroforetik grup veye gruplanmn
eklenmesi Electron Capture Detector (ECD) ile saptama yapiliyorsa saptama limitini
diigiirebilir  (144). Tiirevlendirme (Silylatin) solusyonu olarak igerisine
heksamethyldisilazane ,chlorotrimethylsilane ve piridin (3+1+9 birim oraninda
hazirlanarak) kangimi veya heptafluoro-butryic anhiydride (HFBA), N,O-bis(trimethyl-
silyl)acetamide (BSA) ve trimethylsilyN,N-dimethylcarbamate (DMCTMS) solusyonlan
kullamlir (13,96,97,137).

Dedektdor olarak Elektron Capture Dedector (ECD) (10,97,137) ve Flame
Ioonization Detector (FID) (84,96) kullamlarak yapilan GC ¢aligmalannda,
kloramfenikol bu ajanlar ile sililasyon reaksiyonuna ugranlarak aranabilmektedir.

Siitlerde kloramfenikol rezidiilerinin aranmasi igin GC'ye adapte edilen bir
cahsmada, heptafluorobutyric anhydride ile sililasyon sonucu ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda rezidiilerin saptanabilecegi agiklanmig ve saptama limitinin 50 ppb
oldugu kaydedilmistir (137).

Hayvansal dokularda ECD kullarularak yapilan GC galiymalannda dokularda iyi bir
ekstraksiyon ve temizleme ile 5 ppb veya daha az miktarda kloramfenikol rezidiilerinin
saptanmasiun miimkiin olacag bilciirilmigir. Bu caligmada C18 (Octadecyl) mini
kolonu kullamlarak analizi olumsuz yonde etkileyen bir¢ok doku kompanentinin

uzaklagtinlmasiyla duyarhligin daha da arttinlabilecegi kaydedilmistir (97).

Siit, et ve yumurtada kloramfenikol rezidiilerinin GC ve Radyoimmunoassay (RIA)
metotlann kullamlarak yapilan kargilastimali bir ¢algmada, C18 mini kolonu
kullanilarak ¢ok etkin bir temizleme ile saptama limiti GC igin 1 ppb'ye diisiiriilmiigtiir.

RIA ile ise bu limitin 0.2 ppb oldugu kaydedilmistir (10).
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2.11.3.3.- Yiiksek Basinch Likit Kromatografi (High Pressure Liquid Chromatography
-HPLC-) :

Bu metot ile hayvansal doku ve gesitli vucut sivilaninda kloramfenikol rezidiilerinin
varh$ ortaya konabilmektedir. Bu metodun duyarlihgi GC'den biraz diisiik olmasina
ragmen numunenin hazirlanmas: kisa siirdiiii ve spesifik oldugu igin 6nerilmektedir
(92). Ancak metodun performansimn uzunlugundan daha énemli oldugu kaydedilerek
bunun g6z 6niinde bulundurulmas: gerektigi bildirilmistir (6).

Yumurta, et, siit ve balik etlerine HPLC metodu kullamlarak saptama limitinin 2-10
ppb oldugu ve basit cahsma prosediirleri ile bu metodun rutin analizler igin uygun
oldugu belirtilmigtir (18).

Diger bir HPLC metodu ile yumurtalarda iyi bir ekstraksiyon ve temizleme
igleminden sonra saptama limiti 1 ppb olarak agiklanmistir (108).

Hayvansal dokularda kloramfenikol rezidiilerinin, HPLC ile tespit edilmesinden
sonra ve GC-MS (Mass Spektrofotometri) ile elde edilen verilerin dogrulugunun
aragtinldi$ bir caligmada, numuneden % 75 geri kazanma ve 10 ppb diizeyinde bir
saptama limiti ile HPLC metodunun rutin olarak kullamlabilecegi bildirilmistir. Aynica
GC ile saptama limitinin 5 ppb kadar diigiik seviyelerdeki rezidiilerin saptanabilecegi
kaydedilmigtir (25).

Kara‘ciger, bobrek ve kas numunelerinde HPLC metoduyla yapilan bir ¢ahsmada
bébrek ve karaciger dokularimin ekstraksiyonundan 6nce B-glukuronidaz enzimi ile
37°de 90 dakika inkube edilerek kloramfenikoliin, glukuronid metaboliti seklindeki
inaktif bilegigin bu enzimle parcalanarak serbest kloramfenikoliin agiga ¢ikartilmas: ve

saptanmasi saglanmigtir (74).

Sigir karacigerinde kloramfenikol rezidiilerinin HPLC metoduyla arandifa bir
cahsmada, karacigerde p-450 sitokrom aktivitesinin in vitro olarak devam ettigi
diigiinitlerek bu organda kloramfenikoliin aranmas: sirasinda gesitli problemler ile

karsilagildig1 belirtilmigtir. In vitro olarak bu aktivitenin giiclii bir inhibitérii olan



35

piperonil butoxitin karaciger homojenatlara ilavesiyle eldeedilen kloramfenikol
yogunlugu 12.1 ppb olarak bulunurken bu madde eklenmeyen aymi numunelerde 6.6
ppb kloramfeniko]l bulunmustur. Analizlerden 6nce karacifer numunelerinin % 2.5
oraninda piperonil butoxitle muamele edilmesi ve sogutulmas: ile in vitro p-450

sitokrom metabolizmasindan dogan kloramfenikol kaybimin en aza indirilebilecegi
kaydedilmigtir (106).

2.11.4.- immunokimyasal Metotlar :

Kloramfenikol rezidiilerinin aranmasi i¢in saptama limiti 0.1-1 ppb arasinda degisen
gesitli immunokimyasal metotlar son yillarda yaymnlanmgtr. immunokimyasal
metotlardan ELISA (Enzyme-Linked immunosorbent =~ Assay)(139 140),
Radyoimmunoassay (RIA), Enzyme Immunoassay metodlan (83,100) ile kloramfenikol
rezidillerinin aranmasi miimkiin olmasina ragmen spesifik antikor hazirlanmasi

gerektigi icin rutin analizlerde kullamlmasinin giig olabilecegi bildirilmistir (92).
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3- MATERYAL ve METOT:

3.1.- MATERYAL:

Gahgmarmuzda deney hayvam olarak 30 adet Hyline ki yumurta tavugu kullamidi.
Tavuklar 30 haftahkken alindi ve deneyin baglangicina kadar saghklhi bakim ve
beslenme kosullaninda kiimese adaptasyonlan saglandi. Deney baglangicina kadar
gecen siire igerisinde kloramfenikol kullanilmadi. Tavuklar 54 haftahk oldugunda
deneye baslandi ve 15'er adetlik 2 gruba aynild.

Kloramfenikol, Top-Kim ila¢ firmasindan % 98,88 saflikta temin edildi. Standart
kloramfenikol ile GC'de karsilashirmal olarak analiz edilerek verilen bilgi dogruland.

1.gruba, 75.9 mg kloramfenikol 1 litre igme suyuna hesap edilerek ,

2.gruba, 151.8 mg kloramfenikol 1 litre i¢cme suyuna hesap edilerek kanld:.
Kloramfenikol'iin 6nce yaklasik 0.5 L suda manyetik kanstncida tamamen erimesi
saglanarak 1 litreye tamamlandi. ilach su 7 giin boyunca her giin taze olarak hazirlana-
rak tavuklara verildi ve 7. giiniin bitiminde sistemdeki ilagh su tamamen bosaltlarak

yerine normal su verilmeye basland.

Ilagh su verilmeye baglanmasindan itibaren 30 giin boyunca elde edilen yumurtalar
numaralanarak analize kadar marketlerde muhafaza kosullan olan normal oda 1sisinda
muhafaza edildi. Analiz edilecek yumurtalarn secimi, ortalama olarak giinde her
gruptan 8-10 yumurtadan rastgele 6 adedinin segilmesiyle yapild.

istanbul'da sanga sunulan yumurtalardaki kloramfenikol rezidiilerinin tespiti igin
analiz edilecek yumurtalann seciminde en yogun ahsveris merkezleri tercih edildi.
istanbul'un Avrupa ve Asya yakasinda bulunan Migros, Gima gibi biyik
marketlerle,olduk¢a yaygin olan daimi halk pazarlanndan en az 6 adet olmak izere
rastgele yumurtalar satin alindi. Analiz i¢in bunlardan rastgele 2 adedi secildi ve bu
yumurtalar birlikte homojenize edilerek analiz igin hazirlandi. Baza batyitk marketlerden
numune ahnmasi cesitli zamanlara yayilarak farklt zaménlarda tretilen yumurtalardaki

rezidtler aragtmlmaya ¢aligiimistir. 56 marketten alnan yumuria sayisi toplam 324 adettir.
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Alet ve Malzemeler:

Alet:

Packard marka,(Model 427) , Ni®3 Electron Capture Detectdrlit GC cihazi
DuPont marka kaydedici
% 3 OV-101 Gas-Chrom Q, 0.2 mm i¢ caph 2 m uzunlugunda cam gaz kromatografi
kolonu
Saf azot gazi doldurulmug gaz tiip (Habas)
10 ve 50 mikrolitrelik Mikro enjektor (Hamilton)
Santrifiij tiipit ,12 mi'lik, (Teknik cam)
Santrifiij
Kimyasal Malzeme:
Kloramfenikol (Sigma C-0378)
Asetonitril (J.T.Baker, Rezidil Analizi i¢in)
Etil Asetat (J.T.Baker,Rezidii Analizi i¢in)
n-Hexan (J.T.Baker,Rezidii Analizi igin)
Kloroform (J.T.Baker,Rezidii Analizi igin)
Metanol (J.T.Baker,Rezidii Analizi i¢in)
Hexametildisilasane (Sigma)
Chlorotrimethylsilane (Sigma)
Pyridine, susuz (Sigma)
Son 3 madde sirasiyla 3+1+9 h/h oraninda kangtinilarak tiirevlendirme solusyonu
olarak kullamlds.
Diklorometan (Merck)

C-18 Mini Ekstraksiyon Kolonu (J.T.Baker)
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3.2.- METOT: |

Gas kromatografik analizler igin yamurtalardan kloramfenikoliin ekstraksiyonunda l
ARNOLD ve ark. (9) uyguladiklan yontem kismen degistirilerek uygulands, |
o

Numunenin Ekstraksiyonu:

Yumurta énce havana kinlarak mikserle homojenize edildi ve homojenizattan
santrifiij tipiine 6 g alindi. Santrifiij tiipii girdap kanstmcida kangtinhirken 5 ml
asetonitril otomatik pipetle damla damla ilave edilerek 2 dakika kangtirildi. Yumurta,
bazen bu islem yapilirken pihtilagtig iin, temiz bir cam baget ile kanstinlmaya yardim
edildi. Asetonitril ve yumurta tam olarak homojen oldugunda 4000 devirde 10 dakika
santrifiije edildi. Yaglan gidermek igin iist kisim temiz bir santrifiij tiipiine alinarak
izerine 5 ml n-hexan ve 2 ml su konuldu. Cok iyi bir gekilde kangtinldiktan sonra
1700 devirde santrifijje edildi ve st kisim otomatik pipetle alinarak atildi. 5 ml n-
hexan ile aym iglem tekrarlandi. Kalan kisim iizerine 3.5 ml etil asetat konularak

kanstinlds ve 1700 devirde santrifijje edildi. Ustte kalan organik kisim temiz bir
santrifiij tiipiine otomatik pipetle ahnarak azot gazi altinda 40°C;1e kuruyana kadar
ucuruldu. Bu gekilde kurutulan numuneler analiz igin buzdolabinda 1 giin kadar
bekletilebilir.

Numunenin temizlenmesi:

Ekstraksiyon iglemi sonucunda elde edilen kuru kisim C-18 mini kolonundan

gecirilmek fizere 3 ml su ile gok iyi bir gekilde kanigtinldu.

Mini kolonlar, yéntem ve kullamim klavuzunda belirtildigi sekilde 6n yikamaya tabi
tutuldu. Kolonlar sirasiyla 5 m! metanol, 5 ml kloroform, 5ml metanol ve 10 ml su ile
yikandi. Sonra 3 ml su da ¢oziilen kuru numune kolondan gegirildi ve kolon 5 ml su ile
yikand1. Yukarida kolondan gegirilen tiim sivilar atildi. Bu islemi takiben kolonun alt
kismina temiz bir santrifiij tiipii konuldu ve kolon 3 ml asetonitril + su (1:1) ile

yikanarak rezidiiler alttaki tiipe alindi. Bunun {izerine 10 ml etil asetat konularak gok
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iyi bir sekilde kanstinldi ve 1000 devirde santrifijje edildi. Ustteki organik kisim

otomatik pipetle temiz bir tiipe alinarak 40°C'de azot gaz1 altinda kuruyana kadar

uguruldu.

Gas kromatografi igin kuru kisun iizerine 50 ul hexa-methyldisilasane +
chlorotrimethylsilane + pyridin (h/h, 3:1:9) kangmmundan ilave edilerek hemen azot
gazi alinda kurutuldu ve 1 ml n-hexan ilave edilerek tiipiin agz1 kapandi. GC'ye 2 ul
mikroenjektérle enjekte edildi.
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Gas Kromatografi :

Kolon alete takilmadan 6nce 1 giin boyunca igerisinden azot gaz gecirildi ve alete
takildi. Asagida belirtilen kosullarda (Firin sicakligi 15°C fazla olmak iizere) kolonun

aktivasyonu saglandi.

Tastyic1 gaz : N, , akig huz1 40 ml/dakika
Finn 1s1s1 : 210°C

Enjeksiyon 1s1s1 : 2150C

Detektorisis1  : 300°C

Kagit hizi : 0.5 cm/dakika

E.C.D. Current : 4
Attenuation : 32

Standart solusyonlan:

500 ppm'lik standart kloramfenikol stok solusyonu : 50 mg kloramfenikol (Sigma)
100 ml'lik balon jojeye konuldu ve metanol ile tamamlanda.

5 ppmlik standart kloramfenikol solusyonu : Stok solusyondan 0.5 ml alinarak
balon jojede 25 ml'ye metanolle tamamlandi.

5 ppm'lik solusyondan tiiplere 5, 10, 15, 20 ,25 ve 50 ul alinarak tiirevlendirme
solusyonu ile reaksiyona girmesi saglandi. Azot gaz1 altinda uguruldu ve n-hexan ile
sulandirildi. Alete 2 ul enjekte edilerek standart kromatogramlan alindi. Numunelerin
enjeksiyonundan evvel gesitli konsantrasyonlarda standartlar hazirlanarak dedektoriin
duyarhligi kontrol edildi. Numune + Standart ¢aligmalari sonucunda maddenin
numuneden geri kazanuminin (recovery) % 85 oldugu bulundu. GC cihazina enjekte
edilecek 2 ullik standart solusyonlanindaki 50-200 pg kloramfenikol miktan,
dedektoriin duyarhhk simirlan igerisinde bulundu ve metodun duyarhili$i 1 ppb olarak

tespit edildi.
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4- BULGULAR:

Numune + standart ¢ahgmalann sonucunda antibiyotigin yumurtadan geri
kazaniminin % 85 oldugu bulundu. Metodun duyarhiligs 1 ppb olafak tespit edildi. Ince
tabaka kromatografi ile yapilan on caligmalarla metodun duyarhiligt 50 ppb olarak
tespit edildi ve bu aligmalar sonucunda 1.T.K. metodunun ¢ok duyarh galismalar igin
kullamlamayaéagma karar verildi. Elde edilen verilerin timi gas kromatografik
analizlere aiftir.

Yumurta tavuklanimn igme sulanna 75-150 mg/L olmak {izere kloramfenikoliin
verilmesinin hemen ardindan toplanan yumurtalarda giinlere gére kloramfenikol
konsantrasyonlan swrasiyla Grafik l,VE}Z'de(iI‘ablo 4,'dé) istanbul'da‘; tilketime sunulan
yumurtalardaki kloramfenikol rezidiileri Tablo 3'de gosterilmigtir.

180 =
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Grafik 1: Kloramfenikoliin 75 mg/L dozda 7 giin verilmesini takiben elde edilen;
yumurtalardaki kloramfeniko! konsantrasyonlan (ppb).
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Grafik 1'den de gorillecegi gibi koramfenikol igeren igme suyunun verilmesini
izleyen 1.giinden itibaren yumurtalarda kloramfenikol saptanmaya ba§1'fmn§t1r. 1. ve 6.
giinler arasinda yumurtada gittik¢e artan miktarlarda kloramfenikol saptanmig ve en
yitksek kloramfenikol 6. giinde 168.50 ppb olarak bulunmustur. Ilagh suyun
veriliminin kesilmesinden sonra kloramfenikol rezidilerinin hizla diiymeye basladig
tespit edilmistir. ilag verilimi kesildikten sonra 12 giin boyunca yumurtalarda klor-
amfenikol saptanmig ve en disik kloramfenikol 19. giinde 2.05 ppb olarak
bulunmugtur. ilag verlmeye baglanmasindan ancak 20 giin sonra yumurtalarda
kloramfenikol diizeyi saptanabilir imitlerin alina diigmistiir.

Grafik 2'de 150 ppm dozda kloramfenikoliin igme suyu ile verilmesi sonucunda da
75 ppm verilen gruba benzer bir gekilde yumurtalarda kloramfenikoliin ilk giinden
itibaren gittikce arttigs bulunmugtur. En yiiksek kloramfenikol 5. giinde 228.11 ppb
olmak {izere 3.. ve 7. giinler arasinda 200 ppb'yi asan miktarlarda kloramfenikol
rezidiisiit bulunmugtur. 16.giine kadar yumurtalarda kloramfenikol konsantrasyonunun
50 ppb'nin {izerinde oldugu ve ancak 21. giinde saptanamayacak diizeye indigi tespit
edilmigtir.

Her iki uygulama ile yumurtalardaki kloramfenikoliin, ila¢ uygulanmasimn
kesilmesinden ancak 12-13 giin sonra saptama limiti olan 1 ppb'nin altina diistiigii

belirlenmistir. Aynica en yiiksek kloramfenikol rezidiileri, ilag uygulanmas: sirasinda 3.
ve 7. giinler arasinda tespit edilmigtir.
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Grafik 2: Kloramfenikoliin 150 mg/L dozda 7 giin verilmesini takiben elde edilen

yumurtalardaki Kkloramfenikol konsantrasyonlan (ppb)



Istanbul'un cesitli semtlerindeki daimi halk pazarlanmn ve baz biiyitk marketlerin
gesitli subelerinde satiga sunulmus yumurtalarda bulunan kloramfenikol rezidilleri
Tablo 3'de gdsterilmigtir, 54 cvﬁ’ yumnurtanin analizi: yapxlnugtn"‘ve bunlardan
sadece 6 adedinde 1.90-5.36 ppb arasinda degisen miktarlarda kloramfe nikol rezidiisii

saptanrmgtir.
Satildif Yer Rezida  Analiz  Alinan
Miktan  Edilen Yumurta
(ppb) Yumurta Sayis:
Sayisi
Migros (Cennet Subesi) 5.36 3 18
Migros (Kiziltoprak S.) 245, 2 12
2.60
Migros (Sisli S.) - 3 18
Gima (Avcilar S.) - 3 18
Gima (Umraniye S) - 2 12
Gima (Florya S) - 1 6
Belpa (Merter) - 2 12
Metro G Market - 1 6
Yeni Karamirsel ($isli) 3.32 2 12
Cesitli Semtlerdeki
Daimi Halk Pazarlar 3.20 13 78
Cesitli Marketler 1.90 22 132
Toplam : 54¢ift 324 adet

Tablo 3 : Istanbul'da satisa sunulmug yumurtalardaki kloramfenikol rezidileri ve
sattg yerleri (Her pozitif sonug 1 ¢ift yumurtaya aittir)
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Tavuklara kloramfenikol'tin 75-150 mg/L igme suyu ile 7 giin siireyle verilmesini
takiben alinan yumurtalardaki kloramfenikol dtizeyleri (ppb = ug/kg)

75 mp/L. 150 mg/L
Gin X Qn n X Qn n
1 28.86 8.18 3 39.67 7.39 3
2 67.00 12.90 3 109.06 13.70 3
3 105.00 486 3 192.10 10.58 3
4 116.22 532 3 225.66 8.73 3
5 161.23 8.42 3 228.11 9.27 3
6 168.50 5.26 3 214.60 12.40 3
7 70.32 12.78 3 203.05 10.84 3
8 80.20 4.50 3 208.49 454 3
9 56.47 4.74 3 173.87 12.65 3
10 3736 247 3 150.97 6.23 3
11 31.26 1.31 3 146.67 482 3
12 2649 1.70 3 69.49 438 3
13 23.07 1.56 3 68.94 3.06 3
14 2403 2.90 3 54.20 3.16 3
15 19.46 1.118 3 52.07 3.83 3
16 14.09 2.59 3 39.40 1.90 3
17 9.03 1.30 3 23.42 5.60 3
18 466 1.16 3 11.80 421 3
19 205 0.70 3 1.57 1.23 2
20 - 3 0.99 0.72 2
21 - 3 - 2
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UL N

100 pg kloramfenikol 200 pg kloramfenikol

Kromatogram 1: Cesitli konsantrasyonlardaki kloramfenikol

standartlanina ait kromatogramlar
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J -

2.grup 9.giine ait 2.grup 2.giine ait
yumurta kromatogrami yumurta kromatogram

Kromatogram 2: Deney hayvanlarindan elde edilen yumurtalardaki kloramfenikol

kalintilanim gosteren kromatogramlar.
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- ML

2.45 ppb 2.60 ppb
kloramfenikol kloramfenikol

Kromatogram 3: Istanbul'da tiitketime sunulan yumurtalarda saptanan

kloramfenikol rezidiilerine ait kromatogramlar.
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5- TARTISMA:

Kloramfenikoliin insanlarda kullamilmast sonucu olugan aplastik aneminin doza
baglh olmamasi nedeniyle hayvansal iiriinlerdeki kloramfenikol rezidiilerinin halk
sagh$ agsindan potansiyel bir tehlike. yaratabilecegi diigiiniilerek gesitli iilkelerde
kloramfenikoliin, iiriinleri insanlar tarafindan tiiketilen hayvanlarda her ne amagla
olursa olsun kullanilmasi yasaklanmugtir. Bu yasagi kontrol amaci ile hayvansal
iiriinlerdeki rezidiilerin saptanmas: i¢in ¢ok gesitli analitik metotlar yayinlanmstir.
Yukanda belirtildigi gibi aplastik aneminin doza bagh olmamasi, bulunabilecek en
diisik yogunluklardaki kloramfenikolii saptayacak metodlara ihtiyag vardir. Gas
kromatografinin saptama limitinin 1 ppb diizeyinde olmas: nedeniyle bu tiir bir yontem
secilmigtir. Aynca rutin analizlerde bu tiir cihazlann kullanim giigliigi ve ekonomik
kosullar gbz &niine alinarak, rutin ¢ahgmalar igin ince Tabaka Kromatografi metodu
oturtulmaya galigilmig ve bu metodun saptama limiti 50 ppb olarak bulunmustur.

Gahsmada kullanilan ekstraksiyon yontemi, 6zellikle mini kolon kullarularak az bir
miktar numune ile ¢aligmanin miimkiin olmasi aynca biiyitkk miktarlarda ekstraksiyon

solventlerine ihtiyag géstermedigi ve ekonomik olmasi nedeniyle segilmigtir.

Yukanda sayilan tiirevlendirme (Silylation) ajanlanmn tiimiiyle kapiller kolon
kullamlarak GC/ECD'de yapilan kargilagtirmali ¢aligmada, DTMCTMS solusyonu ile
kloramfenikoliin tiirevlendirilmesinin, diger ajanlara gore daha stabil bir tiirev
olugturdugu igin tercih edildigi bildirilmistir (144).

icme suyu igerisine katilacak kloramfenikoliin miktan ile ilgili olarak ilkemizde
satigt yapilmakta olan bir preparatin prospektiisiinde belirtilen dozlar esas ahinmgtir.
Bundan amag, iilkemizde, bir spesiyalitenin yumurta tavuklannda kullanimu sonucu

meydana gelebilecek rezidii problemlerine bir bakig aqis1 saglamakur.

Yumurta iiretimi, iilkemizda diger hayvan yetistiriciligi branglan g6z Oniine
alindiganda oldukga bilingli yapilan bir istir. Buna ragmen yetistiricinin ilag kullanim,
konusunda yeterince bilingli olmamas: , bu alanda kullamlan ilaglann sat1§1ndrga _

- Y by i
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geligmig iilkelerdeki yasal diizenlemelerle veteriner hekimlerin regetesi olmaksizin
Kloramfenikoliin satigtnin miimkiin olmamas:1 ve {lkemizde kloramfenikol dahil
istenilen her ilacin herkese satgimin yapilabilmesi gibi nedenlerden dolayr diger
hayvansal tiriinlerde oldugu gibi yumurtada da rezidiilerin bir problem oldugu bilinen
bir gercektir. Bu nedenle kloramfenikol dahil diger birgok ilacin bilingsiz
kullamilmasiyla olugan rezidiiler halk saghgi acisindan bir tehlike olusturmaktadir. |
Ancak bazi ilag firmalan konuya iyi bir yaklagim gostererek santga sunduklan
kloramfenikol preparatlanimin yumurta tavuklan ve siit ineklerinde kullanilmamasi
gerektigini prospektiislerinde belirtmiglerdir.

Gahsmamizda deney hayvanlanina kloramfenikoliin verilmesinin ardindan
yumurtalarda bulunan kloramfenikol rezidiilerinin ilacin verilmeye baglanmasimn
ardindan ancak 20 giin sonra saptama limitinin (1 ppb) altina diistiigi bulunmustur.
Bagka bir deyisle ilacin uygulanmasina son verilmesinin ardindan, ancak 13 giin sonra
yumurtalarda rezidii saptanamamughr. Yumurta tavuklann ile yapilan deneysel
¢ahsmalarda 1ilacin veriliminin  durdurulmasimn  ardindan  kloramfenikoliin
saptanamayacak diizeye gelmesi igin gegmesi gereken giin konusunda gesitli rakamlar
verilmigtir. Yemle 9 gin boyunca 500 mg/kg kloramfenikoliin verilmesinin
kesilmesinden ancak 11 giin sonra rezidiiniin 1 ppb'nin altina inecegi belirtilmistir
(75). icme sulan ile 500 mg/L ve 1000 mg/L Kloramfenikoliin 5 ve 7 giin siireyle
verilmesinin kesilmesinden ancak 18-20 giin sonra kloramfenikoliin saptanamayacag
belirtilmistir (43). Yumurta tavuklarina 500 ppm kloramfenikol iceren icme suyunun
10 giin verilmesiyle ilacin son veriliminden itibaren toplamlan yumurta-lann
sanlarinda RIA yontemi ile rezidiilerin aragtinldig bir ¢alismada, rezidiilerin 23-30 giin

sonra saptanamayacak diizey olan 1 ppb'nin altina indigi bildirilmigtir (120).

Galhismamizda deney hayvanlanna kloramfenikol verilmesi sonucunda elde edilen
yumurtalardaki  kloramfenikol  konsantrasyonlanmin  diger ¢ahgmalar ile
kargilagtinlmasinda, kullandifimiz kloramfenikol miktarina yakin miktarlarda
kloramfenikol kullarulan ¢aligmalann sonuglan dikkate a1mn'u§'t1r.
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Belirtilen  bu rakamlar arasindaki farkhliklarin kullanilan analiz ybntemine ve
tavuklann yedigi yem ve ictikleri su miktanna dolay;sxy]a kloramfenikol miktanna
bagh olabilecegi k@smdamz. Keza kloramfenikoliin igme suyu ile verilmesiyle yapilan
caligmalarda tavuk bagina giinliik su tiiketimi ile ilgili bilgiler verilmemigtir. Aynca
tavuklann su tiikketimi ile ortam sicakhginin iligkili oldugu da g6z 6niine ahnirsa ortam
1sisiun igme suyu ile tavuk bagina alinan kloramfenikol miktarim da etkilemesi
olasidir. Icme suyu ile yapilan deneyler goz oniine alindifinda caliymarmuzda deney
gruplannde bulunan kloramfenikol konsantrasyonlan olduk¢a disiiktiir. Deney
sirasinda ortam 1sisiin olduk¢a diisiik olmasimn giinlitk su tiilketimi azaltmasi

nedeniyle bu farkliligin normal oldugu kamisinday:z.

insanlardaki . doniigiimsitz toksik etki bakumndan hayvansal dokularda
Kloramfenikol rezidiilerinin miktannn 6nemli olmadig ve kloramfenikol rezidiilerinin

ne kadar siire devam ettigi bizce daha Onemlidir.

Kloramfenikoliin yumurtamn san ve beyazina farkli oranlarda gectigi cesitli
¢alismalar ile kaydedilmistir. Yumurta sansina kloramfenikoliin beyazindan 2-4 kez
daha fazla miktarda gectigi belirtilmistir (108). Bu nedenle yumurtada kloramfenikol
rezidiilerinin rutin analizleri i¢in yumurta sansirun kullamilmas: uygun olabilir.

Tavuklarda kullamim amaci ile Tiirkiye'de satisa sunulmug kloramfenikol iceren bazi
spesiyal ilaglann prospektiisiinde profilaktik ve terapotik amacgla kloramfenikoliin
kullanilmas1 6nerilmigtir. Profilaktik amagla kullamuim terap6tik amagla kullammdan
daha fazla tehlikeli olabilir. Ciinki{i, hasta hayvanlarda yumurta verimi hastalik

nedeniyle belli oranda azalacaktir.

Kloramfenikoliin diger antibiyotiklere gore oldukga stabil olan yapisi nedeniyle
hayvansal {iriinlerdeki kloramfenikol rezidillerinin pisirme ile pek etkilenmeyecegi
belirtilmigtir. Yapilan bir ¢ahsmada yumurtalanin yanm saat pigirilmesinin ardindan

rezidiilerin ancak % 20 oraninda azaldigi bulunmugtur (24).
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Aynica kloramfenikoliin neden oldugu aplastik aneminin mekanizmasimn
bilinmemesine ragmen bu etkiye kloramfenikol metabolitlerinin neden olabilecegi
belirtilmigtir (118). Yenilebilir hayvansal iiri'mlerdeki Kloramfenikol metabolitlerinin
bu {iriinlerin tiikketimi ile duyarh kigilerde bu tiir bir etkiye yol agabilecegi, bu nedenle
bilinen analitik metotlarla bu metabolitlerin identifiye edilemeyecegi kaydedilmistir
(41). Hayvansal iiriinlerdeki kloramfenikol rezidiilerine ek olarak kloramfenikoliin
glukuronid metabolitinin insanlar tarafindan alinmasiyla, B-glukuronidaz aktivitesi
nedeniyle bu metabolitin tekrar kloramfenikole gevrilmesi s6z konusudur. Ancak, bu
metabolit de bilinen metotlar ile yenilebilir hayvansal {iriinlerde saptanamamaktadir
(122). Belirtilen durumlar kloramfenikol rezidiilerinin 6nemini daha da arttirmaktadur.

Istanbulda tiiketime sunulan yumurtalarda saptanan kloramfenikol rezidiileri bu
konuda istanbul'da yapilan ilk ¢aligmadur.

Satlan yumurtalarin menseyi ile ilgili olarak bazi biiyitk marketlerden ahnan
bilgiler sonucunda yumurtalann Kiitahya, Izmir, Balikesir bdlgesinden getirildigi

saptanmgtir. Daimi halk pazarlanndan bu tiir bir bilgi edinilememistir.

Elde edilen verilerden yola gikarak Tiirkiye'de kisi bagina yillik yumurta tiiketimin
100-110 adet oldugu ve tavuklann yumurtlama dénemi igerisinde 1 kez bile olsa
kloramfenikol kullamldigy diisiiniiliirse insanlann bu yumurtalardan en az birinden
kloramfenikolii alma ihtimali vardw. Diinya Saghk Orgiiti insanlar icin,
Kloramfenikoliin hayvansal kokenli gidalarda giinlik kabul edilebilir miktanm
verememigtir. Bunun nedeni kloramfenikoliin insanlarda nadir de olsa gogunlukla
oldiiriicii olan aplastik anemiye sebep olmasidir. Bu durumu dikkate alarak geligmisg
tilkelerin birgogu, iftlik hayvanlannda kloramfenikoliin kullanilmasi1 yasaklarmgtir

Kloramfenikol preparatlanmn iilkemizde pazarlanmasi, ayrica kloramfenikol icin
hayvansal gidalarda tolerans diizeyi verilmemesi, kisaca bu konularin denetimsiz
olmasi, ciftik hayvanlannda kloramfenikoliin her ne amagla olursa olsun
kullanilmasiyla bu hayvanlann iiriinlerinde olugan Kloramfenikol rezidiileri nedeniyle,
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insanlanmiz kloramfenikoliin yan etkilerine oldukga agik hale gelmektedir. Istanbul'da
satiga sunulan yumurtalann kloramfenikol rezidilleri yoniinden analiz edilmesi
sonucunda analiz edilen 54 yumurtamn 6 adedinde rezidii bulunmas: bunun bir

gostergesidir.

Kloramfenikol rezidiisii iceren gidalann insanlarda aplastik anemi agisindan
potensiyel bir tehlike olugturabilecegi gbz Oniine ahnarak kloramfenikoliin giftlik
hayvanlarninda kullamumiin yasaklanmasi bu yapilamaz ise kollektif uygulama

preparatlannin kullanimimin yasaklanmasinin dogru olacag karusindayiz.
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6. OZET:

Veteriner hekimlikte antibiyotiklerin, hayvanlarda meydana gelen bakteriyel
enfeksiyonlann tedavisinin yanisira, yem doniisiimiinil arttirmalan nedeniyle de genis
bir kullamm alam vardir. Bu durumun halk saghg agisindan dnemli bir tehlike olan
rezidil sorununu yarattig bilinmektedir.

Kloramfenikoliin yumurta tavuklanina oral yolla verilimiyle yumurtalara ne oranda
ve ne kadar siireyle gectigini aynica Istanbul'da tiiketilen yumurtalardaki kloramfenikol
rezidiilerinin saptanmasimin amaglandif1 ¢aligmamizda, 30 adet yumurta tavugu 15'er
lik 2 gruba aynlarak, 1.gruba 75 ppm, 2.gruba 150 ppm dozda kloramfenikol igme
sulan ile 7 giin boyunca verildi. ilacin verilmeye baglanmasindan itibaren alinan
yumurtalarda kloramfenikol konsantrasyonlan gas ve ince tabaka kromatografi ile
saptandi. ‘

Baglangigtan itibaren kloramfenikol konsantrasyonlan, 1-7. giinlerde 1.grupta
28.86-70.32 ppb, 2.grupta 39.67-203.05 ppb idi. En yiiksek kloramfenikol
konsantrasyonu 1.grupta 6.giinde 168.5 ppb, 2.grupta 5.giinde 228.11 ppb olarak
saptands. ilacin kesilmesinden sonra 1.grupta 13.giinden, 2.grupta 14. giinden itibaren
kloramfenikol konsantrasyonlan saptama limitinin (1 ppb) altina disti.

istanbulda satiga sunulan yumurtalarda yapilan analizlerde 324 yumurtanin:
54 ciflinin 6 sinda 1.90-5.36 ppb kloramfenikol rezidiisii saptands.

Kloramfenikol, kalinti diizeylerinde bile insanlarda aplastik anemiye neden
oldugundan Diinya Saghk Orgiiti (WHO) yumurta tavuklannda ve laktasyondaki
hayvanlarda kloramfenikol kullaniminin yasaklanmasim tavsiye etmigtir.

istanbul'da tiiketilen yumurtalarda kloramfenikol rezidillerinin ortaya konmasi
insanlarimizin bu tehlike ile kars1 kargiya kaldifim gostermektedir.

Galisma sonucunda, iilkemizde kollektif uygulama preparatlaninin satigimin
kontrolsiiz olmasi, aynca kloramfenikol igin bekleme siireleri ve tolerans diizeylerinin
verilmemesi dolayisiyla kollektif preparatlarin kullamimimn yasaklanmas: énerilmigtir.
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7. SUMMARY

Antibiotics are widely used to treatment bacterial infections as well as increase feed
convertion in veterinary medicine. It is known that this situation results in residue
problems which is dangerous from the point of view public health.

The aim of this investigations was to determine the extent of transmission into eggs
of chloramphenicol given orally to laying hens and residue levels of chloramphenicol in

eggs consumed in Istanbul.

Laying hens used in this study divided into two groups which consist of 15 animals
each. 75 ppm chloramphenicol was given to first group, 150 ppm chloramphenicol was
given to second group via drinking water for seven days.

After medication started the concentration of chloramphenicol obtained from hens
were measured by G.L.C. and T.L.C. methods. On days 1-7, the concentration of
chloramphenicol was 28.86 - 70.32 ppb in the first group and it was 39.67 - 203.11
ppb in the second group after medication started. The highest concentration of
chloramphenicol was determined as 168.5 ppb on days 6 in the first group and 228.11
ppb on day 5 in the second group.

After medication ceased, the concentration of chloramphenicol decreased below the
level of detection limit after 13th days in the first group and after 14th days in the
second group.

The chloramphenicol residue levels of 1.90-5.36 ppb were determined in 6 out of
54 pairs of total 324 eggs marketing in Istanbul. |

The determination chloramphenicol residues in eggs consumed in Istanbul showed
that our people are in face of danger.

Because residue levels of chloramphenicol also cause aplastic anemia in humans
World Health Organization (WHO) recommended that the use of chloramphenicol in
food producing animals, particularly laying hens and lactating animals is prohibited.
The marketing of its collective preparations in our country are not controlled, and also
no information about withdrawal time and tolerans level of chloramphenicol are
available, so it is suggested the use of its collective preparation should be prohibited.
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