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TEDAVI DOZLARINDA KLORAMFENIKOL UYGULANAN MASTITISLI INEKLERIN SUTLERINDE
KLORAMFENIKOL DUZEYLERI VE ATILMA SURELERININ ARASTIRILMASI*
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A study on the Ievels and withdrawal times of chioramphenicol from milk of mastitic cows medicated with
chloramphenicol at therapeutic dose. ,

Ozet: : Bu ¢alisma tedavi dozlarinda kas igi, meme igi ve
kas igi +meme igi yolla kloramfenikol uygulanan mastitisli inek-
lerden belirli araliklaria alinan sit émeklerinde kloramfenikol
kalinti diizeyleri ve siitle atilma sdrelenin belirlenmesi amacty-
la yapildi.

Deneysel olarak yapilan bu galismada, herbiri ikiser adet
Isvigre Esmeri inekten olugan g grup hayvan-kullanidi. Sdt
drnekleri, ilacin hayvanlara veriimesinden, itibaren 1, 2, 3, 4, 5,
6,7, 8, 12, 24, 32 ve 46. saatlerde alindi. Grup 1'de 10 mg/ kg
dozunda kloramfenikol(n kas igi uygulamasindan sonra alinan
ve analiz edilen sitlerde ortalama ilag yogunludu, birinci
saatte 24.072 mg/L, 8. saatte 0.096 mg /L, Grup IlI'de her bir
meme lobuna 2 g kloramfenikol uygulamasindan sonra birinci
saatte 488.720 mg/L, 24. satte 0.019 mg/L ve Grup Ili'de ise
10 mg/kg kas igi ve meme igi 2 g dozunda kombine kloram-
fenikol uygulamasindan sonra birinci saatte 784.05 mg/L, 32.
saatte 0.038 mg/L dizeylerinde belirlendi. Grup I'de 8. satte,
Grup I'de 24. saat ve Grup lll'de 32. saatten sonra alinan sit-
lerde ilag kalintis bulunamad!. Belirlenen kloramfenikol deger-
lerinin seyri bir grafik ile gdsterildi. Buna gdre, kloramfenikolGn
siitle atiima ddizeyleri ve sdresinin, uygulanig yollar ve dozlari-
na bagl olarak degistigi gorildd.

Summary : This study was conducted to determine chio-
ramphenicol level and its clearance time from milk cow with
mastitis, which were medicated with chloramphen/col at thera-
- peutic doses.

In this experimental study, three groups that each has
two Browns Swiss cows were used. Milk samples were collect-
ed and analysed in the lastof 1., 2., 3., 4.,5.,6.. 7., 8., 12,
24., 32., 46, hours after adiministration of drug. In Group |, af-
ter intramuscular enjection of 10 mg / kg chloramphenicol ave-
rage drug levels were found as 24.072 mg/kg at first hour,
0.096 mg/kg at eight hour. These levels were 488.720 mg / kg
at first 0.19 mg/ kg at twentyfourth hour in Group Il after intra-
mammar injection 2 g chloramphenicol and 784.05 mg/kg at
first, 0.038 mg/kg at thirtysecond in Group Ill after adiministra-
tion of intramuscular 10 mg/kg intramammar 2 g chloramphen-
icol combination. No Drug residue was found in milk collected
after 8 hour in Group I, 24 hour in Group Il and 32 hour in
Group lll. The curve of chloramphenicol level was showed
with a graphic against time period. As a result, chlorampheni-
col levels and discarding time were seen changing according
- lo administration ways and doses.

: Girig

Kloramfenikol gram pozitif ve gram negatif bakterilere, ri-
ketsiyalara ve pisittacozis lymhogranulom grubu mikroorganiz-
malara etkili genig spektrumlu bir antibiyotiktir. Si§irflarda 6zel-
like gram negatif mikroorganizmalardan ileri gelen
enfeksiyonlanin sa§itiminda etkindir. Ulkemizde ve bazi Avrupa
Ulkelerinde 6zeliikle mastitis'in saditiminda genis gapta kuttanil-
didi halde, A B D'de st si§ifarinda ve eti insan tuketimine su-
nulacak hayvanlarda kullanimasina misade ediimemektedir
(3, 16). Mastitis, sit inekgiliginde énemli ekonomik kayiplara
neden olmaktadir. Etkili bir sagitim ancak, degisik yollardan
antibiyotik uygulamast ile saglanabilir. Ozellikle antibiyotiklerin
meme i¢i uygulamast sitin ilag kalintilan ile agin dizeyde kir-
lenmesine yol agar (10).

Akut mastitis olgularmdan izole edilen gram posz mik-
roorganizmalann % 95'nin, gram negatiflerin ise % 89.1'nin
kloramfenikole duyarl oldugu belidenmigtir (4). Ozellikle koli-
form mastitislerin perakut, akut veya subklinik sekilde ortaya
¢iktigi (14) ve kloramfenikol ile bagariyla sagiabildigi bildiril-
mektedir(12).

Kloramfenikol'iin gerek oral, gerekse parenteral uygulam-
alari sonucu vicudun sivi ve dokusal kesimlerine hizla yayildi-
& (1,13) ve gesitii doku ve hayvansal Griinlerde kalinh biraktigi
(2,7, 11) belirenmigtir Mastitis insidensinin bitiin dinyada ol-
dugu gibi tlkemizde de yiksek olmast, bu nedenle de antibiyo-
tiklerin kontrolsiiz bir gekilde geligi guzel uygulanmasi hem sit
teknolojisini olumsuz etkilemekte hemde insan saghgini ciddi
bir sekilde tehdit etmektedir (15). Amerikan ilag ve Gida Org-
ti (FDA) ve Dilnya Saglik Tegkilati (WHO) et, stit, yumurta gibi
hayvansal Urlinlerde Kloramfenikol kalintilarinin bulunmamasi
gerektigini bildirmektedirler. Hayvansal gida (iretiminde kullan-
llan kloramfenikoliin yem katki maddesi olarak da kullaniimasi
yasaklanmigtir (3).

Yapilan arastlrmalara gore kloramfenikol, verilig yoluna
bagh olmaksizin siit ( 3, 13, 15, 16), yumurta ( 1, 3) ve dokula-
ra (6,7) gegerek kalint olusturmaktadlr Wal ve ark (16), kegi-
lere kas igi ve meme igi tedavi dozunda kloramfenikol uygula
yarak, ilacin sitteki zamana gdre yogunluklar ve atiima stire-
lerinin tesbit edilmesine ydnelik ¢aligmalaninda; ilacin uygulan-
masindan sonraki 32 saatlik siire igerisinde alinan siitlerde ilag
kalintisinin bulundugu, 32. saatten sonra alinanlarda ise kalinti-
mn bulunmadids belirtilmektedirler.

Pastdrizasyon ve kaynatma ile siitteki antibiyotik kahntilan
tamiyle bertaraf edilememekiedir. Stittin 100 °C'ye kadar isitil-

* Bu galigma S. 0. aragtirma Fonu'nun desteyi lie ylrGtGimGgtir.

1Dog. Dr 1.0, Tip Fak. Farmakoloji Anabilim Dali / Malatya

2Dog. Dr. S. d. Vet. Fak. Farmakolojl Anabllim Dali / Konya

3 Dog. Dr. S.0. Vet. Fak. Dojum ve Rep. Hast. Anabilim Dali / Konya

4 Yrd. Dog. Dr. S.U. Vet. Fak. Farmakoloji ve Toksikofo]l Anabilim Dali/ KONYA
5 Arg. Gor. S.U. Vet. Fak. Farmakoloji ve Tokslkoloji Anabilim Daii / KONYA
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mas! ile pensilinin % 50'si, Streptomisinin % 66's, tetrasiklinin
% 90'ni tahrip oldudu halde, kloramfenikoliin bu i1stya dayanikli
oldudu bildiriimektedir (15).

Besin maddeleri ile birikte alinan antibiyotikierin bazi
énemli sakincalari vardir. Bu sakincalarin baghicalar; hastalik
etkeni mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi direng kazan-
malar! ve antibiyotiklere bagl olarak olugabilecek toksik etkiler
seklinde 6zetlenebilir (5, 7, 9). Bu kapsamda olmak dizere in-
sanda salmonella enfeksiyonlarina karsi etkin bir gekilde kul-
lanilan kloramfenikole salmonella etkenlerinin direng kazanma-
s tedavi agisindan son derece onemlidir. Ote yandan
kioramfenikollin distk dizeylerde uzun sire alinmasinin in-
sanda aplastik anemi, Idkopeni ve granilositopeni gibi ciddi ra-

-hatsizliklara neden oldugu da bilinmektedir (3, 15).

. Bu galigma ile, tedavi dozlarinda kas i¢i, meme igi ve kas
ici + meme igi yolla kloramfenikol uygulanan mastitisli ineklerd-
en belidi araliklarla alinan siit érneklerinde, kloramfenikol ilag
kalinti diizeyleri ve sitle atilma sdrelerinin belilenmesi amag-
landi.

Materyal ve Metot

Hayvan materyali olarak deneysel galigmalarda, Konya
Hayvancmk Merkez Aragtirma Enstitiisiine ait 5 yaglarinda
Uglncl laktasyon ddnemine girmig, bir ya da birden fazla
meme lobunda klinik veya subklinik mastitis bulunan 6 adet ls-
vigre Esmeri inek kullanildi. Mastitis olgusu, klinik bulgular ve
CMT ( California Mastitis Test) sonuglarina gére belifendi.
Buna gére mastitis derecesi negatif-, subklinik (+,++) ve klinik
(+++) seklinde gosterildi.

Hayvaniara llag Uygulamas: ve Sit Orneklerinin Alinmasi

Aragtirma, her grupta ikiser hayvan olmak (izere i¢ grup-
ta yuritildQ. Kloramfenikol (Leukomisin, Bayer) Grup I, Il ve
II'deki hayvanlara sirasiyla kas igi (10 mg/kg), herbir meme
lobuna meme igi (2g) ve kas i¢i + meme igi (10 mg/kg+2g)
seklinde uygulandi. Hayvan gruplan, Klinik bulgular ve CMT
sonuglanina gore mastitis dereceleri, ilacin hayvanlara verilig
yolu ve dozlar tablo 1'de gérilimektedir.

Kloramfenikollin ineklere verilmesinden itibaren 1, 2, 3, 4,
5,6,7,8, 12, 24, 32 ve 46. saallerde alinan stt dmeklerinde
kloramfenikol kalinti diizeyleri aragtirildi. Havyanlara ilag uygu-
lamast ve alinan sitlerde ilag dizeylerinin aragtirimasi Wal ve
ark. (16)'nin benzer amagla uygulamig olduklan ydnteme gére

yapiidi.

Sat Orneklerinin Analize Hazirlanmas:

a. Solventler : Etilasetat (Merck), Asetonitril (Merck),
lzooktan (Merck), Kloroform (Merck), Propilen glikol (Merck)
Metanol (Merck)

b. Standart kloramfenikol gézeltileri.

Stok ¢ozelti (250 ug/ml): 25 mi kloramfenikol (SIGMA) tar-
tilarak 100 mi balon jojede asetonitril ile ¢dzduriilerek hazirlan-
di.

Galisma ¢ozeltileri (25, 2.5, 0.25 ug / mi): Stok ¢ozeltiden
mobil faz ile hazifandi.

¢. Kromatografi (HPLC) ve sartlan

Likit Kromatografi (LC-6A Shimadzu), Dedektdr (UV-VIS
Spektrofometrik SPD,6AU., Kolon (C 18 CLC-ODS 15 cm
Xémm) , Yazici (C-R6A Chromatopac Shimadzu). Kolon akig
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hizi 1.5 ml/ dk, Spektro dalga boyu 280 nm, Absorbans: 0.01
Yazici kadut hizi: 10 mm/dk.-

Siit Orneklerinin Eksetraksiyonu ve analizi

25 ml siit 250 milik ayirma hunisine konarak (zerine 7!
mi etilasetat ilave edildi. Kanigtiridiktan ve fazlar ayrildiktai
sonra etilasetat-fazinin yarist { 37.5 ml) alinarak evaporatorck
kuruyuncaya kadar uguruldu. Kahnti 2X5 ml asetonitrilde ¢6z
dirdlyerek 50 mi'lik ayirma hunisine aktanidi. Ekstrakt 2X3
izooktan ile galkalanarak yaglardan arindinidi. Kalan asetonitii
fazi kurumaya yakin yogunlagtiriidi. Kalinti 2X1 ml etilasetat ile
agz! kapali dibi konik bir tipe alinarak, uguruldu ve yenider:
0.2 ml kloroformda ¢bzdiriildii. Uzerine 0.2 mi propilen gllkol
+su (50+50) ilave edilerek vorteks mikserde kanstlrndlktan
sonra dinlenmeye birakildi. Ustte olusan sulu -alkolik fazin 24
ul'sinin HPLC'ye enjeksiyonu ile analiz gergeklestirildi. :

Bulgular !

Her biri ikiser hayvandan olugan ve (¢ gruba aynlan mekr
lere kloramfenikolun uygulanig yollar! ve dozlan tablo 1'de g3~
rilmektedir.

Grup I'de, kloramfenikol uygulamasindan sonraki nlk
saalte alinan stlerde ilag diizeyi 24.072 mg/L, 8. saatte ise|
0.096 mg/L olarak belirlenmigtir. Bu dizeyler Grup 1i'de il
saatte 488.720 mg/L, 24. saatte 0.019 mg/L ve Grup Ili'de ise!
ilk saatte 784.05 mg/L, 32. saatte 0.038 mg/L'dir. Belirlenen:
kloramfenikol dederlerinin aritmetik ortalamast alinarak zama-!
na gére kloramfenikol diizeylerinin seyri grafik 1'de gdsterildi.

Grafik 1'de gdrilduga gibi kloramfenikol uygulanan hay-
vanlardan alinan sitlerin analizleri sonucunda ilacin verilme- .
sinden itibaren; Grup I'de 8. saat, Grup I'de 24. saat ve Grup
ll'de 32 saatten sonraki.alinan sitlerde ilag kalintisi tespit edil- :
emedi. Buna gore kloramfenikoliin sitle atilma stresinin uygu-
lanig yollan ve dozlarina bagh olarak dedigtigi (Kas i¢i : 8, |
meme i¢i 24 : Kasigi + meme igi: 32 saat) belirendi. ‘

Kloramfenikoliin farkli yoJuniuklarda kontrol olarak kulla- :
nilan ve ilag icermeyen sttlere katilmasi ile yapilan analizleri | ,
sonucu geriye kazang ylzdesi % 86-93, analiz duyarllllgmln
ise 2 ug/L oldugu tesbit edildi:

\
Tablo 1 : Kiinlk ve CMT bulgularna gdre mastitisin -
derecesi, verilen kloramfenikol dozu ve uygulama yolu

MASTITISIN DERECES! 4
gayv'aar:‘ Uygulama] Dozaj | °
AN Sagon | sagada | soion | solaka [YO
Negatl | Negart |~ Sukimic | Subklnk |y ) 40 mosg |
GRUP | ——
tapink | Nogait | Negat | Negaif | M | 10mgkg |
. | Sublinik | * Subklini \ '
GRUP I Negatif Negatif CMT + CMT 4+ M 2¢r
Negati 'CSM“’T”ﬂ" xx | Negatt | M| 2gr
Subklink | Subklink | Kiink g |-
CMT ++ Negati CMT+ | CMT +4+ M+ M 10mgkg | -
GRUP IF Kilnik Subklinik tgr. |
CMT 34 Negatit CMT 1+ Negatift | Mi+IM 10 Mﬂ. 4

*: Kloramfenikol uygulanan meme fobu :
xx : Meme lobu kdr .
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Grafik 1- Zsaana Gire Sutte Klorcofenikol Ulgumlert (mgIL)
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~ Yakin zamana kadar hayvansal drinlerde bulunan antibi-
yotik kalintilannin  belirenmesinde genellikle - mikrobiyolojik

yontemler kullaniimigtir. Bu yontemier antibiyotik analizleri igin -

oldukga duyarli olmakia birlikte, antibiyotik dizeylerinin kanti-
tatif olarak belirlenmesinde yetersiz kaimaktadir (2 ,6). Buna
ilave olarak antibiyotige 6zgiin spesifik yéntemler olmadiklarin-
dan birden fazla antibiyotik varliginda analizlerde gigliklerle
kargilagiimaktadir. Bu nedenle antibiyotik analizleri igin olduk-
¢a duyarl bir ydntem oldugu anlagtlan HPLC ( Yuksek Basingli
Likit Kromatografi)'nin kullanimi giderek yayginlasmaktadir (1,
- 2,6,16). Calismamizda da bu ydntem kullaniimigtir.

Grafik 1'de gérilebilecegi gibi 10 mg / kg kloramfenikoliin
‘kas i¢i uygulamasindan sonra, siitle birlikte 8 saat streyle klo-
ramfenikol atiimaktadir. Sutle atlan antibiyotik miktari enjek-
siyonun yapiimasint izleyen ilk saatte 24.072 mg/L olup gecen
slreye bagl olarak giderek azalmig, 8. saatte 0.096 mg/L'ye
diismUstlr. Sekizinci saatten sonra alinan sit numunelerinde
ise ilag kalintisina rastlaniimamagtir. Grup Il de her bir meme
lobuna 2'ser g. kloramfeniko! uygulamasindan sonra alinan
sttlerde, ilk saatte 488.720 mgg/L, 24. saatte ise 0.019 mg/L
dizeyinde kloramfenikol bulunmug, 24. saatten sonra alinan
sutlerde ise kloramfenikol kalintisi belirlenememigtir. Grup
li'de 10 mg/L kas i¢i + 29 meme igi kloramfenikolin kombine
uygulamasindan sonra ilk saatte alinan stitlerde 784.050 mg/
L, 32. saatte ise 0.038 mg/L olarak belirlenmig, 32. saatten
sonra-alinan sttlerde kloramfenikol kalintisina rastlaniimamig-
tir. Boylece kloramfenikolln sitle atiima strelerinin uygulama

yollarina ve dozlarina badli olarak degistigi gézlenmigtir. Klo-
ramfenikoliin sutle atima dizeyleri ise uygulamay: takiben
giderek azalmaktadir. Wal ve ark. (16)'nin ayni amagla kegiler
Uzerinde yapmig olduklan ¢alismada da benzer sonuglar alin-
mistir,

ABD'de ve baz Avrupa tlkelerinde kloramfenikol uygu-
lamasina, sadece eti insan tiketimine sunuimayacak hayvan-
larda miisade edilmektedir (2,8). Ote yandan Amerikan llag
ve Gida Orgiiti (FDA) ve Diinya Saglik Tegkilati (WHO) da
hayvansal rinlerde kioramfenikol ilag kalintisinin bulunmasi-
na izin vermemektedir ( 3, 8, 16). Besinlerle birlikte uzun stire
kloramfenikol alinmasi durumunda insanlarda toksik etkiler
gdrilebileceginden (3, 5, 7,15), kloramfenikol uygulanan hay-
vanlardan sttlerinin tiketilebilmesi igin bu ¢alismada da belir-
lendigi gibi kloramfenikoliin siitle son atiima siiresini beklemek
gerekmektedir.

Sonug olarak, tilkemizde yaygin bir gekilde kullaniian klo-
ramfenikolun, ozellikle OrGinleri insan tiketimine sunulacak
hayvanlarda gelssuguzel kulanimamast; bununia bereber diger
ilaglarla sagitlamayan mastitis olgularinda veya hastaliklarda
kullaniimasi halinde, stitlerin degerlendirilmesi i¢in siitle atiima
strelerine 6zen gosterilmesi ayrica, gerektiginde-besin olarak
tiketilen hayvansal triinlerde, rutin antibiyotik rezidi analizler-
inin yapilmasi ve bu amaglada HPCL yénteminin kolayca ve
guvenli bir gekilde uygulanabilecegi kanisina vanimistir.
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