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KLORAMFENiKOL'ON SIGIR POLiMORFNOKLEER LOKOsiT (PMNL) 

FONKSiYONLARI OZERiNDEKi ETKiLERiNiN 

iN ViTRO VE iN vivo ARA~TIRILMASI' 

Ahmet Levent Ba§o@l Omer Demet2 

i nvestigation of Effeds Chloramphenicol on Bovine Polymorphonuclear Leucocytes 
(PMNL) Functions In vitro and In vivo 

Olet: Bu ~ah~mada kloramfenikolOn polimorfnOkleer 10kosit (PMNL),lerin fagositoz va hClcre i(j:i oldOrme aktivitelen 
Ozerindeki etkisi ara:,;tlrlldl. Cah~ma, in vitro ve in vivo ko:,;ullarda gen;:ekle:,;tirildi. In vivo a~mada, 08·13 ayhk 9 adel 
Holstein·Fresian SI{JIr kullamldl. In vitro bOlOmde iss kJoramfenikol uygulanmaml~ hayvanlardan allnan kan Or· 
neklerinden IlOIe edilen ootroflJler'in 10, 1000 ve 4000 ~glml kloramfenikol ihtiva eden inkObasyon ortamlarmda la-
9Ositoz ve hClcre ~i OldOrme aklivileleri belirlendi. Buna gOre; 10 ve 1000 Ilglml'de PMNL fonksiyonlar.nda bir de­
g:,;ikJik gOrOlmezken, 1000 Ilglml'de notrolil ba:,;ma dO~en fag05itik canll C. a/bicans saYlslnda artma, 4000 Ilglml'de 
ise lonksiyonlarda Onemli derecede azalma saptandl. In vivo (j:ah:,;mada, 10 mglkg 12 saat ara ite gOnde iki kez, be:,; 
gon sOre ile kloramfenikol uygulandl. Kan Ornekleri, sabah uygulamasmdan 2.5 saat sonra ahnarak. plazma kJo­
ramfenikol o~OmO ve PMNL izolasyonu yaplldl . PMNL fonksiyonlannda. ilk gOnden itibaren Onemli derecede azalma 
kaydedildi. 

Anahtar kelimeler: Kloramfenikol, PolimorfnOkleer LOkosit , Fagositoz, HOcre I(j:i QldOrme Aktivitesi 

Summary: In this study, effects of chloramphenicol on phagocytosis and intracellular killing activity of poly' 
morphonuclear leucocytes (PMNLs) were investigaled. This study was performed in vitro and in vivo conditions. Nine 
Holstein-Fresians cows (8-13 months' ages) were used. Chloramphenicol were tested at 4000,1000 and 10 Ilg/ml of 
incubation mixtures. Chloramphenicol had no effect on PMNL functions at 1000 and 10 ~g/ml concentrations. Ho­
wever, chloramphenicol caused significant increase in intracellular number of live C. aJbicans on per PMNL al the in· 
termediate dose. The activities 01 PMNLs were also depressed by chloramphenicol at the highest dose. In vivo stu· 
dies, at 12 hours intervals, each cow were treated by intramuscularly administration with chloramphenicol at 
recommended dose (10mglkg bw) lor 5 days. Blood samples were collected at 2.5hr alter first injection. A significant 
reduction in the percentage of phagocytosis and intracellular killing activity was observed beginning of the lirst day. 
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Giri, 

Immun sislemi olumsuz elkileyen fakl6rlerden 
ba9licasl inleksiy6z hastaliklann sagaltlmlOda, yay­
gm uygulama atant bulan kemoterap6tiklerdir, An­
tibiyotiklerin hemen eogunun immun sistem uze­
rindeki olumsuz etkilerinden sOz edilmektedir. 
Ozellikle mikrolajlar (PM.Nt) ve makrofajlar, fa­
gositoz ve hucre iei bakteri Oldurebilme kapasiteleri 
ile antijen-nonspesifik savunma sisleminde eok 
Onemli bir yer tutmaktadlr. PMNL'ler daha eok yan­
glOln ba~langlcmda etkinlik gOstermektedirler. Mik­
roorganizmalann elkisiz hale gelirilmesinde rol oy­
nayan bu hGcrelerin, antibakteriyel ilae'ann eogu 
tarahndan baskllandlgl, ee~illi ara~tlrmalarla ortaya 
konmu~lur (Goodhart, 1977; Ferrari ve ark., 1980; 
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Gillisen, 1985; Nickerson ve ark., 1985; Veneziro ve 
ark., 1985; Vander Auwera ve ark., 1987; Gillisen, 
1988; Linlher ve Eberhart 1990a; 1990b; Badur, 
1991; Paape ve ark., 1991). 

Kloramienikol , 1947'de Streptomyces va­
nezuefae kultOrlerinden elde edilmi9 amino asi! ya­
pili bir maddedir. H. influenza, N. meningitis. Strep. 
pneumonia gibi bakterilere ka~1 baklerisit elki gos­
lerir, H. influenza'dan iteri gelen pedialrik en­
feksiyonlann. anearob enfeksiyonlann. meningitisin, 
beyin apseleri ve riketsiyal enfeksiyonlarm aynca 
salmonellozisin sagaltlmlOda ba9anyla kullanthr 
(Huber, 1982; Sande ve Mandell, 1985; Kayaalp, 
1989). KloramfenikotOn seraz b091uklara ve vucul 
slVIlanna Onemli oranda gee1igi bilinmektedir. 6r-
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negin beyine plazma dOzeyinin yakla~lk 9 katl, se· 
rebrospinal slv!ya ise yarlya yaklm g~mektedir 
(Feder, 1989; Kayaalp, 1989). 

KloramfenikolOn en iyi bilinen Oy toksik ozelligi 
aplastik aneml, gn sendrom ve kemik iligi sup­
resyonudur. Oral kloramfenikol kullanlml ile ilgih 
falal aplaslik anemi insidensi 1124.500-11 
40.800'dur. Aplastik anami, Ilaein lokal kullanlml 
somaslnda da olu~abi1ir (Lubran. 1989). Gri send­
rom; abdominal ~i~kinlik, deride solgun la~ma­
slyanozis ve dola91m kollapsl ile karakterizedir. Geri 
d6nO~Omlu kemik iligi supresyonu ise re­
likOlosilopenl, trombosltopeni, kemik iligi myeloid! 
eritroid oranlnda ve hemoglobin oranlnda artl~ ile 
seyreder. Kemik iligi supresyonunun. milokondriyal 
lahribahn blr sonueu olabileeegi bildirilmi~tir (Yunis 
ve ark., 1980a; 1980b; Yunis, 1981a). Zira ledavl 
dozunda kullanllan kloramfenikolOn, lnsan ve lav­
~an kemik lligi hOerelerinden izole edilen mi­
tokondrilerde protein senlezini tarnamen dur­
durdugu va mikroskobik lezyonlara sebeb oldugu 
belirlenmi~lir (Feder, 1989). Bununla beraber klo­
ramfenikolOn yapisal analogu olan tiamfenikolOn de 
mitokondrilerde protein senlezini engellemesi aneak 
aplas!ik anemiye yol aymamasl, dikkatlerin klo· 
ramfenikolOn yaplslnda bulunan p-nltro grubu Oze­
nnde yogunla~maslna neden olmu~tur (Yunis, 
1976; Yunls, 1981 b). 

Kloramfenikol, yakln zamana kadar Olkemizde 
Veleriner he~imliginde yaygln kullanllan ilaylar ara­
slndaydJ. OzellikJe aplastik anemi ve gra· 
nOlosilopenl gibi Van elkileri g6z 6nOnde bu­
lundurularak, Oranleri glda olarak IOkelilen 
hayvanlara uygulamaslndan vazgeyilmi~tir. Aneak 
kloramfenikol ve tiamfenikol be~eri hekimlikte halen 
kullanllmaktadlf. 

Bu cah~ma ile, kloramfenikolOn hOeresel sa­
vunmada 6nemli roIU olan PMNL'lerin fagositoz ve 
hOere iyi 61dOrme aktivileleri Ozerindeki etkisinin in 
vitro ve in vivo ko~ullarda beJirlenmesi amay-
lanml~tlf. 

Mal erya l ve Metol 

Ara~hrmada, S.O. Veterlner FakOltesi deneme 
unitesinde bulunan 9 ade! (8-13 ayhk; yedi di~i, iki 
erkek) Hoistein-Fresian Irk. Stglf kullantldt. Ozel bir 
besleme programt uygulanmadt. in vitro cah~mada, 
aynl hayvanlara ilac verilmeden 6nee altnan kan 6r· 
neklennden elde edilen PMNL'ler kullamldt. In vivo 
a~amada, 12 saat ara ile gOnde iki kez 10 mglkg 
dozunda kloramfenikol (Leukomyein, Bayer) kas 
iyi yolla, be~ gOn sOre ite uygulandJ. Sabah en· 
jeksiyonundan 2.5 saat soma V.jugularisten va· 
kumlu tOp ile 10 ml kan allndt. Altnan bu ornekler, 
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plazma kloramfenikol duzeyinin belirlenmest ve 
PMNL izolasyonunda kul1anlldJ. Ornekler, kul· 
lantltneaya kadar 4°C'de saklandt. Kontrol amaetyla 
ve in vitro 9all~mada kullanrlacak olan kan ornekleri, 
hayvanlara ilay uygulamastndan once allnd!. 

PMNL izolasyonu, Kabbur ve ark. (1991),nlO 
onerdikleri yOntem esas altnarak yaptldt. Kan or· 
nekleri 2000 g'de 4 °C'de 15 dk. sure ile santrifOj 
edildi. Ost k!Slmda olu~an plazma altnarak; klo­
ramfenikol duzeyinin tespiti iyin, - 25 cC'de saklandl. 
Elde edilen hOcrelerin canhltk kontrol1eri Tripan rna­
visi boyama yontemi ile, salhk deracesi ise Giemsa 
boyamasl ile belirlendi. Boyleee, hOere sOs· 
pansiyonlannda % 94 eanhltk saglantrken, bu hue· 
relerin % 92'sinin PMNL oldugu belirlendi. Hemo· 
sitometre ile saytm yaptldtktan soma sulandmlarak, 
1 ml'lik inkObasyon ortamlnda 7.5xl06 PMNL olaeak 
~ekilde ayartandt. 

PMNL fonksiyonlanntn belirlenmesinde 
S.O.Veteriner FakOltesi Mikrobiyoloji ABD'dan sag­
lanan C. alblcans kOltOrfi kullantldt. Katt basi yeo 
rinde OreWen C. albicans, gOnlOk olarak iht.ya~ ora­
nlnda StV! besi yerlerine ekilip 37 QC'de 18 saat sure 
ile inkube edildikten soma; PBSS i~erisinde sus­
pansiyon olu~lurularak 200 g'de 5 dk santrifOJ edildi. 
2xlO·1mmoLlL metilen mavisi ite yapllan tesUe (01· 
kowski ve ark., 1990), eanhhk oranlan % 99 olarak 
bulundu. Hemositometre ile saytm yapttarak in­
kGbasyon ortamlnda, her notrofile iki ade! C. al· 
bicans (1.5Xl07 hOere/ml) dO~eeek ~ekilde su­
landtrtldt. 

Haemi 2 ml olan inkubasyon ortamlnrn tceri~i; 

7.5xl06 PMNUml, 1.5x107 C. albicans 1m! ve 200 
ml inaktif serum ~eklinde 0lu9turuldu. Serum kay· 
nagt olarak bir st~tr kullantldt, elde edilen serum 56 
QC'de 30 dk. sOre ile inaktive edildi. in vitro ca· 
lI~mada, inkObasyon IOplerine 4000, 1000 ve 10 ~gI 
ml dOzeyinde kloramfenikol (Bayer) eklendi . Kontrol 
tOplerine antibiyotik kattlmadl. In vivo cah~mada, 10-

kObasyon tOpleri 37 (lC'de 1 saat sOre ile 4 rpm'de 
hafilye calkalanarak, in vitro ~alt~mada ise 37 QC'de 
1 saa! calkalamakslztn, 1 saat de calkalanarak su 
banyosunda lutuldu. 

PMNL'lerin fagositoz ve hOcre iyi 61durme yeo 
lenekleri florokrom boyama yontemi ile belirlendi 
(Benalanffy ve Nagy, 1962; Unlher ve Eberhart, 
1990b). Buna gore, inkObasyondan soma 500 J.l1 in­
kObasyon icerigi Ozerine 125 J.l1 Aeridin orange C6· 
zeltisi (14 mg Aeridin orange, 100 ml Medium 199 
icerisinde yOzdOrOldG) ilave edilerek 60 sn. bek· 
leWdikten soma floresans mikroskopta tneelendi. 
Floresans mikroskobunda yaptlan ineelemelerde. 
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pollmorfik yekirdeklen ye~it-sarl floresans veren 
PMNL'ler ile ylne ye~it-san ftoresans veren C. al­
bicans'lar canll kabul edilirken, klrmlzl Iloresans 
verenler ise 610 olarak degerlendirildi (Unlher ve 
Eberhart , 1990a). Her numuneden hazlrlanan iki­
~er preparaMan raslgele s~ilen bOlgelerdeki 200 
n61rofilin fagosite ettigi loplam C. albicans ile bun­
lann canll ve 010 sayllan ayn ayn belirlendi. 
PMNL'lerin fagosilik aktivileleri (FA), saYllan 200 
n6trofilden fagosiloz yapanlannln yuzdesi olarak 
ifade edildi (Hogan va ark .• 1990) ve a~agoldaki lor­
mal Ue hesaplandl. 

FA (%) = Fagositoz Yapan Notrofil SaYlsl1 
SaYllan T oplam Notrof)1 SaYlslx 100 

HOcre iyi oldurme aktivitesi (OA) ise, saYllan 
fagosile edilmi~ loplam C. albicans icindeki 010 C. 
alblCans'lann yOzdesi olarak ifade edildi (Hogan ve 
ark ., 1990) ve a~agldaki formule gore hesaplandl. 

OA (%) = Olu C. albicans SaYlsLIToplam Fa­
gosile Edilen C. afbicans SaYlsl xl00 

Plazrna kloramfenikol ekslraksiyonunda Sand­
res ve ark. (1988)'nlO Onerdig-i yonlem esas allndl. 
Buna gore, 1 ml plazma Ozerine 5 ml elilaselat ek­
lenerek 15 dk calkalandl. Kan~lm 5000 rpm'de 5 
dk santrifuj edildikten soma etil aselat lazl ucu· 
ruldu. Kahntl, 2.4 ml su:hekzan:kloroform (1:1: 1) 
karl~lml ile CozdOrOlerek yeniden santrifOj edildi. 
Ostle olu~an fazdan (1 ml) , 20 ~I HPLC'ye en­
iekle edildi. 

Kromatografi (HPLC) $artla,,: Uki! kro­
matograli (LC-6A Shimadzu), kolon (C18 Shim­
pack CLC-ODS), UV·VIS spektrololometrik de­
dekler (Shimadzu). yazici (CR6A-Chromolopac, 
Shimadzu), mobil laz: 0.005 M Amonyum hidrojen 
loslat-aselonitril (78:22. v/v), dalga boyu :278 nm . 
akl~ hlZI :1 mVdk, yazici kagoll hlZI 5 mnv'dk. 

Ozellikler arasl larkhllklar, "e~ler arasl larklO 
onem kontrolu" metodu ile incelendi. Anlibiyotik 
dOzeyi ile ele allnan digoer 6zellikler araslOdaki iIi~­
kilerin betirlenmesi amaci ile korelasyon katsayllan 
hesaplandl ve onem kontrolO yaplldl (Kulsal ve 
ark., 1990). 

Bulgular 

in vitro, 10 ve 1000 ~glml kloramfenikol dO­
zeyferinde PMNL'lerin FA ve OA'sinde bir de­
goi~iklik gorOlmezken, sadece 1000 ~glml'de, not­
rolil ba$lna du~en canll C. albicans saYlslmn arttlgol 
lespit edildi (Tablol). 4000 j.lg/ml'de ise, 
PMNL'lerin her iki fonksiyonunda da onemti oran­
da azalma belirlendi. Degi~ik saYllarda C. albicans 
Ihtlva eden PMNL yOzdelerinde, 10 ve 1000 j.lgI 
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ml'de degoi~iklik gorulmezken, 4000 j.lglml 'de azal­
ma kaydedildi (Tablo 1). 

In vivo, 10 mglkg kloramfenikol'On kas i~ i uy­
gulamasmdan sonra 1, gOn kan omegoinde or­
lalama plazma kloramfenikol duzeyi 1.59 j.lglml, 5. 
gOnde ise 2.59 ~glml olarak belirlendi (Tablo 2). 
PMNL'lerin FA'leri ilk gOnden itibaren 6nemli de­
recede azaldl. PMNL fagositoz yeteneginde mey­
dana gelen azalma 4. ve 5. gunlerde birbirine yaklO 
bulundu (T ablo 2). OA'de ise, ilk gunde olu~an 10-

hibisyon 2. , 3., 4. ve 5. gOnlerde benzer oranlarda 
seyretti (Tablo 2). 

Degoi~ik saYllarda C. albicans ihliva eden PMNL 
yuzdeleri ve herbir PMNL'ye dO~en C. albicans sa­
yllan ilk gunden itibaren azaldl (Tablo 2). 

Floresans mikroskopik incelemelerde netrofiller 
tipik paryall yekirdekli gorOnOmleri ile, C. albicans 
'Iar ise yuvarlak ~ekilli mikroorganizmalar halinde 
kolayca lanlndllar. PMNL'lerin canh olanlannln ye­
kirdekleri ye~iI-san, 010 olanlann ise klrmlZI­
kahverengi floresans vermekteydi. Aynl mikroskop 
sahaslnda tagositoz yapmaml~ notrofillere rast­
landlgl gibi, bir ve daha fazla saylda C. albicans la­
gosile elmi~ PMNL'lere de rastlandl. 

Tartl~ma ve Sonu., 

in vitro a~arnada , 10 ve 1000 j.lglml dO­
zeyindeki kloramfenikolun PMNL'lerin FA ve 
OA'ieri Ozerinde bir elkisi gorOlmezken, 1000 j.lgl 
ml'de her bir PMNL taralmdan lagosile edilen ancak 
canllllglni koruyan mikroorganizma saYlslnda Onemli 
bir artl~ (p<0.01), 4000 j.lglml'de ise FA ve OA'de 
onemli oranda du~u~ler goruldO. Kontrol grubunda 
fagositoz % 95.50 iken, 4000 j.lglml'de bu oran.n % 
59.39 ve olu~an depresyonun ise (% 37.81) is­
latistiksel olarak onemli (p<0.001) oldugu belirlendi. 
OA'nm kontrol de % 99.05, 4000 ~g/ml'de % 95.94, 
ve $ekillenen depresyonun (% 3.13) ise islatistiksel 
olarak Onemli (p<0.05) oldugu belirlendJ. Her bir 
PMNL'ye dO~en mikroorganizma sayllan ve lagosite 
edilen mikroorganizmatann oldOrOlmelerinde doz 
gruplan arasmda onemli (p<0.001) farkllilkiann 01-
dugu gorOldO (rabo 1). 

Paape va ark. (1991) in vitro 9all~malarmda. 
4000 j.lglml kloramfenikolOn meme bezinden izole 
edifen PMNL'lerin fagositozunu % 16.6. 2000 ~gl 

ml'de % 18.6 deprese ettigini. 2000 j.lg/ml'den daha 
dO~Ok kloramfenikol yogunluklannda ise dep­
resyonun gorOlmedigini bildirmektedirler. Ziv ve ark. 
(1983) aynl ko~ullarda bu oranlan 4000 ~glml 'de % 
38, 2000 j.lglml'de % 23 olarak tespit ederken, 10 
j.lglml'de ise istatistiksel a~ldan degerlendiri­
lebilecek bir etkinlik saptayamaml~lardlr. Bretzlaff 
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Tablo I . in Vitro degl~k koosaotrasyonlarda kIoramienikolOn PMNl aktivilesl Ozema etklsl' 

Kloramfenikol PMNl FooksiyonlQrl (%) Faploz yapsn PMNlierin io;:erdikleri Her bir Pt.1Nl ye dO~n Ca/bicans saylSi 
(mQlml) C.a/bicans saYllarma!tH'e % OI'anlan 

Fagosiloz HOcre to;:! ,., 3·' S> Total {>, caA, 
OldOrme C.a/bk:ans C.albicans C.aJbiclNlS 

Kontrol 95.50±0.56a 99.05±O.85ab 62.39±2.5Oa 27.00±2.30a 2.28±O.67ab 1.97±O.08a 1.97±O.08a '" ,. 92.61±O.57a 99.65±O.23a 6O.72:t1.84a 28.28±1.40a 2.00±0.57b 1.91±O.13a 1.91±O. I3a Q.Ol±Oc 

1000 91.72±O.6Oa 98.79±0.29b 61 .17%1.99a 26.33±1.63a 3.72±O.8Oa 1.88±O.13a 1.86±O.13a 0.02±O.0Ib 
'000 59.39±2.56b 95.94i:l . l9<: 39.17%2.97b 13.61±1 .91b 2.33±I.I3ab 0 .98±O.11b 0.92±O. IOb O.06:tO.O lb 

. Ayrn siltunda farxh harl ~Iyan OflalamaJar arast lar1<hhklar Onemlidir (P<0.005). 

Tablo 2. In vivo. tedavi dozunda (1 OmgIkg) kas ~ yoIla uyguIanan kIoramfenikolOn Pt.1Nl aklivUesl Ozerine etkisJ' 

Omekleme PIa.ma PMNl Fonksiyoolan (%) Fagosiloz yapan PMNllerin io;:erdilderi Her bir PMNl ye ~ C.a/brcanssayiSi 
zaman! KIofamlenikol Cslbfcans sayltanna gOre "2 oranlan 

""""'""""""" Fagoslloz HOCre to;:! ,., 3-4 5> To ... 010 ca_, 
ijlglml) OIdOrma Cs/t:Hcans C.s/bicans C.a/bk:.ans 

Kontlol OJlO±O.OOa 9S.0S±O.22a 98.62±0.43a 65.59±2.54a 26.28±1.62a 3.33±1.12 1.99±O.Oaa 1.97±O.08a 0.02±O.ooa 
1 Goo I.S9±O.25b 63.68±3.44b n .94±3.68b 47.07±2.S9b 15.14±1.43b 1.S4±O.21 1.24±O.08b O.96±O.09b 0.28±O.OSb 
2, GCW'I 2 42±O.21b 63.42±3.9Sbc 74.95±4.18b 47.03±3.65bc 14.92±1 .06b 1.47±O.24 1.29±O,06b 0.98±O.09b O.3O±O.06b 
3. GOn 2.47±O.37b 58.19±5.63cd 78.36±2.73b 41 .25±S.03cd IS.06±1.1Sb 1.53±O.29 1.19±O. IObc O.94±O. llbc O.2S±O.03b 
4. Goo 2 .53±0.28b 53.44± 1.35d 74.17±3.81b 38.44± 1.04d 13.72:W.76b 1.67±O.18 1.13±O.00c O.8S±O.06c O.3H.{).04b 
S. GOn 2.S9±O.29b 53.69±1.81d 76. 17±3.07b 37.99±1 .42d 14 .10±1 .42b 1.68±O.54 1.10±0.07c O.79±O.lOc O.31±{).07b 

-Aynl sOtunda lar1<h hari 18$lyan Oftalamalar arasllar1<hhklar OMmlidir (P<O.OO5). 

ve ark. (1987), in vitro cah~matannda 1000, 125 ve 
5 ~g/ml kloramlenikoiOn, kandan izole edilen 
PMNL lagosilozu Ozerine bir etkinliginin 01-
madlglm, Nickerson ve ark. (1985) ise 4000 ~glml 
kloramlenikol0n, sOtten izole edilen PMNL'ierin fa­
gosilozunda % 47 gibi yOksek duzeyde bir bas­
kllamanln oldugunu belirtmektedirter. 

KloramfenikolOn PMNL hOcre iyi OldOrme ak­
tivitesi Ozerine etkilerini inceieyen yah~maiar 01-
dukya Slmrtldlr. Paape ve Miller (1990), 4000 ~g/ml 
kioramfenikoi duzeyinde PMNL OA'sinin klsmen 
Inhibe ediidigini biidirmektedirler. Vine aym ara~­

tmnacllar (Paape ve ark., 1990) in vivo ya­
h~maiannda kloramlenikolun meme iyi ve­
rilmesinden sonra semen eide editen PMNL'lerin 
OA'lerinde kontrole gOre degi~ i kJigin gOrOlmedigini 
belirtmektedirler. 

Bu yah~mada. in vitro 4000 ~g/ml 'de tespit 
edilen fagositoz depresyon oranl (% 37.81) ile Ziv 
ark. (1983)'nm 4000 ~g/ml'de be1irtedikleri dep­
resyon oranl (% 38) ite benzerlik gOsteril1<:en, 
Paape ve Miller (1990)'in 4000 /lg/mi'de tespil el­
tikleri oran (% 16.6) ve Nickerson ve ark. 
(1985)'nm 4000 ~g/ml'de eide enikJeri oran (% 47) 
araslnda larkllilk gOrulmekledir. Ote yandan Ziv ve 
ark. (1983) 2000 ~glml'de depresyon oranlm % 23 
olarak belirlerken, Paape ve Miller (1990) bu du­
zeyi % 18.6 oiarak bildirmektedirler. 
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Gerek lartl~lIan cah~maiarda (Ziv ve ark. , 1983: 
Nickerson ve ark. , 1985: Bretzlaff ve ark .. 1987; 
Paape va Miller. 1990), gerekse bu yall~mada 2000 
~gJmi'den daha dO~uk kloramlenikoi yo­
gunluklannda istatisliksel ayldan Onemli olarak de· 
gerlendirilebilecek bir fagosiloz depresyon oram 
lespil edilmemi~tir. 

Paape ve Miller (1990) kloramfenikolOn, 4000 
~g/ml'da PMNL OA'sini. Chemi/uminesence dO­
zeyinde basklladlQln1 bildirmektedirter. Che­
mi/uminesence, OA'mn geryekie~mesinde bir ba­
samak le~kil edip: PMNL'lerde ~ekillenen 

solunumsal patlama sonucunda meydane gelen 
sOper oksik radikallerinin (02-) OIQOlmesi ite be­
lirlenmektedir (Hogan ve ark. ve ark 1990; Paape 
ve Miller, 1990; Paape ve ark., 1990), OA'nin be­
lirlenmesinde, PMNL iyerisindeki canll ve 010 mik­
roorganizmalann degerlendirilmesi esasma da­
yanan Florokrom boyama y6ntemi kullanml~iardlr. 

Cal l~mamlzda da, kloramlenikolun PMNL lonk­
siyonian Ozerindeki etkinliginin belirienmesinde sOz 
konusu yOnlemden yarartamlml~llr . 

Tabla 2'de gOrOidOgO gibi in vivo Qall~mada , 1. 
gun 1.59 ~glml alan plazma kloramfenikol seviyesi 
daha sonraki gOnlerde tedrici oJarak artarak 5. gun 
2.59 ~glml'ye ula~ml~tlr. Ancak gOnlere gOre kon­
sanlrasyonlar araslnda iSlatisliksei bir lark gO­
rOlmemekledir (p>0.05). FA, kontrolde % 95.05 
'iken, 1. gOn % 63.68, 5. gun ise % 53.69 lespit edil-
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ml$llr FA'da konlrole gOre bulun gOnlerde is­
lallsllksel larkhhk (p<O.OO1) gorOlmekledlr. OA'de 
Izlenen saYlsal de{jl$imler Ise konlrole gore onemli 
(p<O.OOl ). ancak gunler arasmda onemsizdir 
(p>O.OS). 

FA ve OA oranlar! lie plazma kloramlenlkol 
konsanlrasyonlan arasmda ISlatisliksel a~ldan 

onemli blr Iti!iki (r) saptanamaml~hr. 

Paape ve ark. (1990), laktasyondaki bir ine~in 
her bir meme lobuna S gr. kloramfenlkolun ve­
rilmesinden sonra alman sUt Orneklennde, 2. sa­
alte 11S.9 IJglml, 26. saalle ise 414 pg/ml klo­
ramlenlkol dGzeyl tesplt etmi$ler, ancak konlrole 
g6re PMNL'lerin FA ve OA'lerinde herhangi bir de­
gl!ilklik g6zleyememi$lerdir. 

Tabla 2'de In VIVO lagositoz yapan nOlrolillerin 
C. albicans saylsma gOre % oranlan de­
gerlendlrildlgmde. ilk gun % 63.68 duzeyinde la­
gosltoz yapan hucrelerin % 47.07'sinin 1-2 C. al­
bicans, % IS.14'unun 3-4 C. albicans, % 
154'unun Ise 5 ~ C. albicans ~erdjkleri go­
rulmektedlr. Sonrakl gunlerde de 1-2 C. aibicans'li 
grupta Istatlstlksel alYldan hem konlrole gore 
hemde gunler araslnda Onemh larldar (p<O.OO1) 
gorulmektedlr. Gunlere gOre lagositoz oranlan ile 
1-2 C. alblC8ns lagosite eden PMNL oranlan ara­
smda butunOyle blr Islallstlksel benzerlik sOz­
konusudur. Her blr PMNL'ye du~en C. albicans sa­
yllan incelendlQinde, lolal C. afbk;ans aClsmdan 
kontrolde her bir PMNL 'ye 1.99 C. albicans dU$­
tU{jO, bunun 1.97'sinfn 010, 0.02'slnin ise canh 01-
dugu gOrOlmektedir. Burada dikkati ceken bir 
nokla da hUere ~i OldOrme aktivitesi oranlan ite her 
bir PMNL'ye dO$en canh C. albicans saYllan ara­
Slnda ki islatikslksel benzerliktir. 

In vivo'da olduQu glbi in vitro lYah$mada da, 
dozlara gOre lagoslloz oranlan ite 1-2 ve 3-4 C. al­
b/cans lag05lle eden hOcre oranlan arasmda is­
lallshksel i1i~ki de benzerlik gOrOlmekledlr. Her bir 
PMNL'ye dO~en C. afbicans saYllan in­
cetendi§inde. 10lal C. albicans aClsmdan kontrolde 
her bir PMNL 'ye 1.97 C. alb/cans dU$lu§G ve 
bunun lamanmm 6JdOOG gOrulmektedir. Burada 
10lal C. albicans aClslndan bakllchQmda 10 ve 
1000 J..lglml'de kOnlrole gOre bir deQi~ikllk gO­
rulmezken, 4000 lJg/ml'de blr PMNL 'ye dO!ien C. 
albicans saYlslOin 0.98 olduQu ve Istalistfksel alYl­
dan 6nemli (p<O.OO1) bulunduOu dikkati lYek­
mektedir. 010 C. albicans sCilununda da konlrole 
g6re, 4000 lJg/m/'de lark gOrD/mekledir. 

In vitro ve in vivo .yall~ma sonu.ylanna g6re; 
FA ve OA, Tablo I ve 2'de deQerlendiri/meye all-
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nan PMNL'lerin diQer aktlvlteleri araslnda 6nemh 
lark/arm olduOu gOru/mektedir. Her ne kadar In vivo 
~ah~mada PMNL aktlVllelerinde meydana gelen de­
Qi~iklikler ile plazma kloramlenikol duzey/eri ara­
smda bIT 1I1!ikf behrlenememi~ ise de, in vllro Ca­
h~mada belirlenen deOi~iklikler . 4000 IJglml'de 
ortaya .ylkm~lIr. Su dOzey olduk.ya yOksek olup. baZI 
ara$tlrmalarda (Ziv ve ark., 1983; Nickerson ve ark., 
1985; Paape ve Miller, 1990) da leyid edilmektedir. 
Oysa, In vivo analizlerde elde edilen en yOksek 
plazma kloramlenikol yo{junluQu 2.S9 J..lglml'dlr. Bu· 
rada dikkate almmasl gereken husus, in vivo ca· 
lI~mada PMNL'lerin kloramlenlkole sadece kan do­
la!ilmmda maruz kaldlQldlr. 

In vitro ~all~malarda (Nickerson ve ark., 1985; 
Paape ve Miller, 1990) yOksek dOzeyde klo­
ramlenikolGn PMNL aktivilelerinde meydana ge­
tirmi!i olduQu depresyonun nedeni olarak. 
PMNL'Ierde sebep olduklan morfoloJlk de{jI!ilkJikler 
gOslenlmektedir. Paape ve Miner (1990). 4000 1Jg/ 
ml kloramfenikolun, PMNL'lerin % 99'unda yu­
varlakla~ma, "k 94'unde ps6dopod olu!iumunun en­
gellenmesi gibl morfoloJlk bozukluklar lespit et­
mi~lerchr . Yine aynl ara~lIf1cllar (Paape ve Miller. 
1990), fagositozun ge~ekle~mesinde bir basamak 
olan hlamenllerdeki aktm monomerlerinm bIT araya 
gelmelennin kJoramlemkol taraflndan on­
lenebileceQml One surmektedirler. 

Gerek in vrtro gerekse in VIVO ko~ullarda de­
neysel doz uygulamalarl He elde editen klo­
ramlenlkol yoOunluklarmda, nOtrollnerin morfolojik 
bozulmalan nedeniyle 10nksiyonlarlnda gorOlen ak· 
sakhkJarm, ilaclO ledavi dozundaki uygulamalan ile 
olu~an kan dOzeylerinde olu$masl muhlemel go­
rOnmemektedir. Su cah~mada in vitro ita in VIVO uy­
gulamalar araslnda PMNL lonksiyonlannda izlenen 
Onemli larkin, kloramfenikolOn metaboliUerinden 
kaynakJand l~1 kanlslndaYlz. 

KloramlenikolOn barsak baklerileri taralmdan 
olu~luruldugu bilinen (Isildar va ark. , 1988b; Ji­
menez ve ark.,1987) ulY grup metaboliti vardl(: Bun­
rar, aminokloramlenikol (N2H-CAP), p­

nilrobenzaldehil (PNBA) ve p-nitro-Ienil-2-amlno-3-
hidroksi-propan-HCL (NPAP), dehidro-kloramlenlkol 
(DH-CAP),dOr. Yunis (1984), p-nilro kOkOnOn me­
meli dokusunda melabolik Iranformasyona U9-
radlQIOI ve Insan taze karaci{jer dokusunun p-nitro 
grubunu, redOksiyona uQratabilme yetene{jinde 01-
dugu bildirml!itir. 

Isildar ve ark. (1988b), kloramfentkol, DH·CAP, 
NPAP ve NO-CAP'ln myeloloksik Ozellikleri In­
celemi~ler, DH-CAP ve NPAP'm kloramlenikolden 



daha loksik oldugunu, DH-CAP'm toksisilesinin ise 
NO-CAP jle e~deger oldugunu bildirmi~lerdir. Ay­
rlea lx10·4 MIL'den daha d09uk kon­
santrasyonlardaki DH-CAP'm granulosil-rnakrofaj 
kolonilennin (GM'CFU) geli9irnini lolal olarak in· 
hlbe elliginl, insan kernik iligi hOerelerinde DNA 
sentezmi % 80 oranlnda 6nledigini belirtmi9lerdir. 
Insan kernik Iligi hOerelerinin 1 xlO·4 MIL'den daha 
d090k dOzeyde NO-CAP veya DH-CAP ile 24 saal 
inkObe edilmesi sonucunda ise % 65-75 dOzeyinde 
010 hOere tespit edildigi ve buna gOre DH-CAP'm 
kloramfenikolden 10-20 kal daha siloloksik ozel­
lige sahip oldugu ifade edilmi9lir. Bir diger ya­
h9mada (Jimenez ve ark.,1987) hemapoietik sis­
lem hOerelerinin geJi9meleri Ozerinde belirleyici blr 
unsur olan koloni stOmate edici faklorlerin (GM­
CSF. G-CSF) yaplmlmn. hOerelerin eanhhgml el­
kilenmeksizin OH-CAP taraflndan engetlendigi be­
lirtilmektedir. Ktoramlenikol ve NPAP'nin bu yonde 
bir elkisi gOrDlmezken, kloramfenikolOn insanda 
GM-CFU Ozerindeki inhibitOr elkisinin, InkObasyon 
ortamma eklenen rhGM-CSF ve rhG-CSF la­
r~~~~~~,~JV'h'l'lm 
~Akk 4'-'I.Y ; G.4f..CFI.I InlliQisyonu I1zenhO'e or­

'1ii'tia ~~enen C'S~ In Ise hlvbir elkisinin g6-
rulmedigi blldinlmekledir. C;ah9mada aynea DH­
CAP gibi bazl kloramfenikol melabolitlerinin, bir la­
raftan hemapoietlk sistem hOerelerinin geli~imini 
diger tarallan da CSF ureUmini engetleyerek yitt 
yonlO tokslk etk! yaptlklarr ileri sOrDlmektedir. 

In vitro denemelerde NO-CAP'm ana bi­
le9iginden daha toksik oldugu gOrDlmektedir 
(Yunis ve ark.,1980a; Yunis, 1981b; Yunis ve 
ark.,1987). Aneak bu maddenin toksik etkilerinin 
olu9abilmesi ivin kemik iligi gibi hedef organlarda 
birikmesi gerekir. Abou-Khalil ve ark. (1988), klo­
ramlenikol ve melaboJiUerinin kan ve karaeiger do­
kutan ile 37°C' de 30 dk. inkObe edilmesi so­
nueunda kloramfenikotOn her iki dokuda da 
dayanlkllhgml korudugunu belirtmi9lerdir. Ara9' 
tlrmada aynea, barsak baktenleri tarahndan 01U9-
lurulan melabolillerden dehidrokloramfenikol (DH­
CAP),un 5 dk.'ya Kadar yaplsml korudugu, in­
kubasyon sonunda ise Kanda % 50, karaelQer ho· 
moJenahnda da % 70 oranmda meveudiyelini sOr­
dOrdOQu blldirilmi9lir. Nitrofenllaminopropanedion 
(NPAP),un OH-CAP'lan daha hlzlt parvalandlgl, 
NO-CAP'm ise lamamen tahrip olduQu i!ade edil­
mi~tir. Sonuy olarak, NPAP ve OH-CAP'm kemik 
Iligi ve diQer hOeresel komponentlerle elkile9meye 
yeteeek bir zaman dilimt sOresinee dota91mda ka­
labilecekleri vurgulanml91lr. Isildar ve ark. (1988b) 
diger bir Valt9mada, DH-CAP'nm normal hOere 
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ONA'smda hasar olu~turabilme etkinltgmde 01-
dugunu; 1x10·4 M konsantrasyonda Raji hue­
relerinde, aktive edilmi9 insan lenfoSillerinde ve 
insan kemik iligi huerelerinde DNA'ntn vift sarmal 
yaplSlntn bozutmastna yol aytlgml blldirmektedirler. 

Su gOne Kadar yapllan pek vok yall~mada 

(Yunis. 1976; Yunis ve ar1< .. 1980a; Yunis, 1981b; 
Yunis ve arit,1987) NO-CAP'ln genotoksik ve sl­
tOloksik elkilerinin varllgl onaya konulmu9lur. Herne 
kadar kloramfenikol insan karaeiger dokusunda ae­
roblk 9artlarda reduksiyona ugrayabi'irse de, NO­
CAP'ln 0lu9umundan hemen soma karaeiQer ve 
kanda, par¥alanmasl nedeni ile kemlk iliglnde bi­
rikimi sozkonusu deQildir (Isildar ve ark., 1988a). Ay­
nea, kloramfenlkolOn aerobik 9artlarda Insan kemik 
iliginde de nilroredOksiyona u{Jramadlgl bi­
linmektedlr (Isildar ve ark., 1988b). 

DIQer tarattan DH-CAP'tn p-nllro kokOnOn insan 
kemik iligi homojenatmda aerobik 9artlarda hlzla In­
dirgendigi, aynl olaytn insandan elde edilen Raj l 
hCterelerinde ve lav9an kem;k ili{Ji huerelerinde de 

'If''~ "'""'If" ... ",,,.. '''''''''' .., 
8,*. , 198&; f988bJ. Bema g6re, OH-CAP tara(tndan 
aegl9ik huere Slstemlerinde olu~turulan silotoksik 
ozelliklerin gekiUenmesinde OH-CAP'ln direkl toksik 
etkisi Kadar hede! hOere laraftndan geryakle91irilen 
nitroredukslyonun da onemli bir rol Ostlenebileee{ji 
i!ade edilmekledi( (Murray ve ark.,1982; Abou­
Khalil ve ar1<. ,1988; Jimenez ve ark., 1987). 

Paape va Miller (1990) ftorienlkot, tiamfenikol 
ve kloramfenikolun, meme bezinden izole edilen 
nolrofiller Ozerine etkilerinin kar~lla9tmtmalt olarak 
inceledikleri yall~malannda, kloramfenikorun la­
gosiloz ve hOere iv; oldOrme aktiviteleri onlediginl 
aneak ftorienikol ve tiamlenlkolOn aynl yonde blf el­
kinliginin gorOImedigini kaydetmektedirler. Vine klo­
ramfenikolUn vOeulla metabolize oldugu aneak li­
amfenikolUn metabolize olmadl~1 da (Gamez ve 
ark., 1992) bilinmektedir. 

Sonuy olarak, vUcut savunmastnda onemh role 
sahip olan PMNL'ler kloramfenikoltaraflndan onem­
Ii derecede etkilenerek fonksiyonlannl tam olarak 
yerine gelirememektedirler. Su durum ozellikle 
vOeul savunmasl tara!lndan baskl al\lnda lululan bir 
yOk patojen mikroorganizmamn aktlvile kazanmalan 
ve anormal hOere otu~umuna ortam hazlrianmasl ile 
sonuvtanabilir. Su nedenle anlibakteriyel ifaylartn 
immOn sistem Ozerindeki elkilerinin bilinmesi ayn bir 
Onem la9lmaktadlr. 
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