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Summary : This study was conducted to the effect of chloramhenicol
on the egg production of the laying hens and the residue levels in the
eggs. Laying hens in four groups of 30 were fed on a diet containing
chloramphenicol 0 ppm (group I), 20 ppm (group II) and 40 ppm (group
III) for two mounths and 400 ppm (group IV) as a therapoutic dose for
5 days.

Chloramphenicol did not effect on egg yield, egg weight, feed intake,
and fed efficiency ratio.

The residue of the chloramphenicol in the eggs were determined by
using HPLC. Residues of the chloramphenicol can be routinly quantitated
by this method at 2 ppb with 80-90 % recovery.

No residue of chloramphenicol in the eggs from the group II was
detected. But 5-20 ppb residue were faund in the eggs from group IIIL
Increasing level of residues (58+197) were in the eggs from group IV in
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the first five days. Then the levels of residues decreased and were not
detected on the day 30 after withdrawal of the drug.

Ozet : Bu calisma her grupta 30 yumurta tavugu bulunan 4 grup
hayvan {izerinde yapildi. Birinci grup kontrol grubu olarak ayrildi. Tkinci
ve lglinei gruplara 31ras1yla 20 ve 40 mg/kg kloramfenikol ihtiva eden
yemler 2 ay siireyle verildi. Dérdincti gruba tedavi dozu olarak 400
mg/kg kloramfenikol ‘iceren rasyon 5 giin siireyle yedirildi.

Yumurtalarda kloramfenikol residiilerinin tesbiti likit Kromatogra-
fi (HPLC) metodu ile yapildi.- Kloramfenikol residiilerinin -HPLC meto-
duyla 2 ppb yogunlugunda, %-80-90 lik bir geri kazancla tesbit edilebi-
lecegi goriildii. Cesgitli yogunlukta kloramfenikol verilen tavuklarda yu-
murta verimi, yem tliketimi, yumurta agirligi ve yemin etkinlik derecesi
bakimindan bir fark goriilmedi.

~ Yemlerinde 20 mg/kg kloramfenikol bulunan gruba ait yumurtalar-
da kloramfenikol residiisiine rastlanmadi. Buna karsilik 40 mg/kg klo-
ramfenikol yedirilen tavuklarin yumurtalarinda 5420 ppb diizeyinde re-
sidii tesbit edildi. Tedavi dozu olarak 400 mg/kg kloramfenikollii yem 5
giin silireyle verilen dordiincii gruba ait yumurtalarda ilk bes gilinde gi-
derek artan miktarlarda (58 -197 ppb) residii bulunmug ilacin kesilmesini
miiteakip 5 nci giinde 725 ppb olan residii miktar: glderek du§mu§ ve
30 ncu gunden itibaren tes’blt ed11emem1§t1r '

'Gi'ris
Antibiyotikler glinlimiizde terapdtik ve profilaktik etkileri yanlnc
haywansal {iriinlerin artirilmasi amac1y1a da yem katki maddes1 olarak
kullaniimaktadir. Ancak son yillarda tedavide kullanilan ant1b1yot1kle-
rin- hayvanlarda verim artirtici olarak ‘rasyonlara katilmasinin mahsur-
lar1 i{izerinde o6nemle durulmaktadir.. Bu mahsurlardan bagta gelenleri;
hayvansal Uriinlerde insan sagligi agisindan, zararli antibiyotik residiile-
rine rastlanmasi, direk toksik etkilerini gﬁsfermeleﬁ ve bakterilerin bu

maddelere kargi direng kazanmalaridir.

Kloramfenikol genig spektrumlu bir antibiyotiktir ve veteriner -he-
kimlikte yaygin olarak kullanilir.

Kloramfenikoliin gerek oral, gerekse parenteral verilisini miiteakip
cesitli deku ve iiriinlerde residii biraktig bir¢ok aragtirma ile ortaya ko-
nulmustur (3, 4, 10, 13, 14, 17, 18, {19). Diinya Saghk Tegkilati yumurta,
et ve siit gibi hayvansal gidalarda kloramfenikol residiilerinin bulunma-
sint sakincali gdrmektedir (11, 22). Ayrica Amerika Birlesik Devletleri
ve Bat1 Almanya gibi bazi iilkelerde kloramfenikoliin yem katki madde-




Kloramfenikoliin Yumurta Tavuklarinda Verim Uzerine Etkisi ve... 243

si olarak kullanilmasi yasaklanmigtir (2, 16). Tavuklar {izerinde yapilan
bir calismada (18) hayvanlara 40 mg/kg yogunlugunda kloramfenikol 5
glin slireyle verilmis ve ilagli yemin verilmesini takip eden 80. saatten
itibaren alinan yumurta Orneklerinde kloramfenikol yogunlugunun yu-
murta sarisinda 0,33 ppm. yumurta akinda ise 0.17 ppm diizeylerinde ol-
dugu tesbit edilmistir. ‘

Icerisinde 40 ppm kloramfenikol bulunan igme sular: 7 haftalik broy-
ler pili¢lerine 5 giin slireyle verilmis ve dokulardaki kloramfenikol dii-
zeylerinin kas, karaciger, derni ve yag dokularinda yaklagik 402 ppm,
bbrekte ise 0.6 ppm oldugu goriilmiigtiir (17).

Petz (16) kloramfenikols 400 mg/kg dozunda yeme katarak yumur-
ta tavuklarina 6 giin siireyle vermis ve ilagli yemi hayvanlara verdikten
bir giin sonra yumurta’da 0.2-0.5 mg/kg yogunlugunda kloramfenikol
kalintisini tespit etmistir. Aragtirict hayvanlara verilen kloramfenikollii
yemin durdurulmasindan 8 giin sonra yumurtada ila¢ kalintilarinin tes-
bit edilemedigini belirtmektedir.

- Hayvansal iiriinlerde kloramfenikol residiilerinin tayininde diger me-
totlara gore daha iistiin oldugu kabul edilen (1, 6, 16, 21). Yiiksek Per-
formans Likid Kromatografi (HPLC) sistemi tercih edilmistir.

Ulkemizde cesitli antibiyotiklerle tedavi edilemeyen kronik solunum
‘yollar1 ve non-spesifik sindirim sistemi hastaliklarmnin tedavisinde klo-
ramfenjkollii preparatlar yaygin olarak kullanilmasina ragmen hayvan-
sal iirtinlerimizde insan saglig: acisindan zararli olabilecek kloramfenikol
residiilerinin olup olmadig: {lizerinde bir aragtirmaya rastlanrlmamigtir.

Bu caligma yumurta tavuklari rasyonlarina verimi artirmak ama-
ciyla katilan diigiik diizeydeki (20 ve 40 mg/kg) kloramfenikoliin yumur-
ta verimi {izerine etkisini incelemek ve yumurtalarda kloramfenikol re-
sidiilerinin bulunup bulunmadiini tesbit amaci ile yaprlmigtir. Ayrica
yine bu calismada tedavi dozu olarak yiiksek diizeyde (400 mg/kg) klo-
ramfenikol ihtiva eden yemlerin tavuklara kisa siireli (5 giin) olarak ye-
dirilmesi sonunda yumurtalardaki residii diizeylerinin aragtirilmasi da
planlanmagtir.

Materyal ve Metot

Materyal

Aragtirmada hayvan materyali olarak S.U. Veteriner Fakiiltesi De-
neme Hayvanlar: Unitesinden temin edilen 120 adet yumurta tavugu kul-
lanilda.
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Caligmada gerek yemlere katilan gerekse ilag residiilerinin tayinin-
de standart madde olarak kullanilan, saf kloramfenikol Sigma firmasin-
dan temin edildi.

Kloramfenikol rasmol yada mermer tozu gibi bir tagiyici ile homo-
jen bir sekilde karigtirildiktan sonra belirli miktarlarda rasyonlara ila-
ve edildi. ‘

Metot

Aragtirma her grupta 30 yumurta tavugu bulunan 4 grup hayvan
iizerinde yiiriitiildii. Birinci grup kontrol grubu olarak ayrildi. Ikinci ve
{iclinci gruplara 20 ve 40 mg/kg kloranfenikol ihtiva eden yemler 2 ay
siireyle dordiincii gruba tedavi dozu olarak kabul edilen 400 mg/kg klo-
ranfenikol katrlan rasyon 5 giin silireyle verildi.

Diiglik dozda kloramfenikol verilen 2neci ve 3cii gruptaki hayvan-
larda kloranfenikoliin yumurta verimi, yem tiiketimi, yumurta agirhg
ve yemin degerlendirilme derecesi {izerine etkisi aragtirildi. Ayrica kont-
rol grubu da dahil olmak tizere ilk 3 gruptan haftada bir alinan {icer yu-
murta orneginde menfi sonug¢ alinincaya kadar kloranfenikol residii ana-
liz ¢aligmalar: siirdiiriildii. Dordiincli grupta yemin hayvanlara veriligi-
ni izleyen ilk 10 giinde her giin, ikinci 10 giinde 3 giinde bir sonra her 5
glinde bir alinan yumurta Orneklerinin kloramfeniko! bakimindan ana-
lizleri yapildi.

Numunelerin Hazirlanmas: :

Homojenize edilmis 25 g yumurta iceriginin pH’s1 fosfatli tampon ¢6-
zeltisi ile 6 ya ayarlanip ultratoraksta karigtirildi. Uzerine 50 ml aseto-
nitril ilave edilerek 5 dakika daha karigtirilip 40 ml asetonitrille yrkana-
rak 4000 devir/dk. da 10 dakika santrifiij edildi. Ust kisim 50 ml diklor-
metan ile karigtirilarak igerisinde 3 g sodyum kloriir bulunan 250 ml'lik
ayirma hunisine konuldu. Yaklasik 5 dakika galkalandi. Alttaki faz atil-
di ve diger faza 5 g anhidroz Na,So, katilarak erlenmayere konuldu. Uze-
rinde cam pamuk bulunan huni yardimi ile siiziildii ve diklormetanla
tekrar muamele edildi. Rotary Evaporatorde 45°C de kuruyana kadar
ucuruldu, Uzerine 1 ml metanol ve 0.5 ml n-hekzan katilarak tiipe alin-
di. Bulanik olan sivi pastér pipeti ile 8 ml'lik tiipe konularak {izerine
1ml mobil fay ilave edildi. Iki ii¢ dakika santrifiij edildikten sonra altta-
ki agik saydam tabaka numune siselerine konuldu. Bu numunenin 20 si
HPLC de analiz edildi.

Numunelerin okunmasi
Grofik 1'de goriildiigli gibi kloramfenikol igin kalibrasyon egrisi ha-
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zirland:. Bu kalibrasyon egrisi metanolde degigsik konsantrasyonlarda
hazirlanmig kloramfenikoliin, HPLC ye enjeksiyonu sonucu elde edilen
piklerin alanlarina gore (Area Normalizasyon Metodu) hesaplanarak be-
liriendi. Yumurta ekstraktlarinda bulunabilecek kloramfenikol kalibras-
yon efrisinden yararlanilarak tesbit edildi.

Istatistiksel hesaplar

Aragtirmadan elde edilen veriler Snedecor (20) tarafindan bildirilen
Chi kare (x* metodu ile degerlendirildi,

Bulgular

Yapisinda 20 ve 40 mg/kg kloramfenikol bulunan rasyonlarla 2 ay
siireyle beslenen yumurta tavuklarinda ve yine 400 mg/kg kloramfeni-
kol igeren rasyonla beslenen tavuklarda belirlenen yumurta verimi, yem
tiiketimi, yumurta agirligi ve yemin etkinlik derecesi tablo 1 de goste-
rilmigtir.

Yumurtalarda kloramfenikol residii tayini i¢in kullanilan kolon kro-
matografisinde (HPLC) su + metanol (65 + 35) mobil fazinin uygun sol-
vent oldugu sekil 1 ve 2 de gosterilmigtir. Grafik 1 de standart kromfe-
nikol egrisi, grafik 2 de ise 40 ve 400 mg/kg kloranfenikol ihtiva eden
rasyon yedirilen tavuklarin yumurtalarina ait residii yogunluklar: veril-
migtir.

Tartisma ve Sonug

Tablo 1 de gél"ﬁ'ldiiéﬁ gibi 20, 40 ve 400 mg/kg miktarlarinda yeme
katrlan kloramfenikoliin yuwmurta tavuklarinda yumurta verimi yem tii-
ketimi yumurta agirlifi ve yemin etkinlik derecesi lizerinde herhangi
bir etkisi gorlilmemigtir. Bu konuda yapilmig benzer bir ¢aligma bulun-
madigindan elde edilen degerler karsilagtirmak miimkiin olamamigtir.

Hayvansal dokularda bulunan kloramfenikol rezidii diizeylerinin tes-
biti mikrobiyolojik ve kromatografi esasina dayanan yontemlerle yapil-
maktadir (12, 14). Bunlar arasmda son zamanlarda fazlaca tercih edilen
ylksek performns likit kromatografisi (HPLC) kloramfenikol rezidii ana-
lizlerinde duyarli ve gilivenli bir yontem olarak kabul edilmektedir
2, 6, 12).

Kloramfenikollii yemle beslenen tavuklarmn yumurtalarinda residii
analizleri likit kromatografi metodu ile yapilmistir. Numune ekstraksi-
yonu temizleme agamal: ve sonuglarin okunmasinda Petz (16) in belirt-
tigi metot uygulanmigtir. Ancak kromatografi sartlarindan mobilfaz
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(Su + Metanol) 65 + 35 oraninda ve 1,5 ml/dk hizinda daha uygun bu-
lunmusgtur., Boylece kloramfenikol residiilerinin ekstraktan daha iyi se-
pore oldugu ve duyarlilik limitinin 2 ng arttig: kaydedilmigtir (Sekil 1, 2),

Hapke ve Grahwit (1) 25,100, 200 ve 400 mg/kg giin diizeylerinde
kloramfenikol igeren rasyonla beslenen tavuklarmm yumurtalarinda 9. gii-
ne kadar sirayla 05-0.8, 3-6, 6-20 ve 12-60 mg/kg yogunluklarinda
kloramfenikol kalintis1 tesbit etmiglerdir. Ilagh yemin kesilmesinden son-
ra 8, 9, 10 ve 11, giinlerde ise herhangi bir kalintiya rastlamilmamigtir.
Sunulan c¢aligmada 20 mg/kg kloramfenikol igeren yemle beslenen gru-
ba ait yumurtalarda kloramfenikol kalintis1 bulunmamigtir. Buna kargi-
luk 40 mg/kg ve 400 mg/kg kloramfenikol iceren rasyonla beslenen grup-
larda kiigiimsenemiyecek diizeyde ilag kalintisi tesbit edilmigtir. Ilagh
yemin hayvanlara verilmesinin sona erdirilmesinden sonra 25. giine ka-
dar yumurtalarda kalinti gériilmiistiir. Ote yandan Hapke ve Grahwit
(12) ayni diizeylerde ve siirede verilen yemin kesilmesinden sonra 10.
ginde yumurtalarda kloramfenikol rezidiisiine rastladifini belirtmekte-
dirler. Bu durumun kullanilan metotlar arasindaki duyarlihk farklilik-
larindan ileri geldigi digtiniilmektedir,

Benzer diger bir galisamada (18) da 40 mg/kg kloramfenikol iceren
rasyonla 5 giin slireyle beslenen tavuklarmn yumurtalarinda yemin sona
erdirilmesini miiteakip 80. saatte yumurta sarisinda 0.33 ppm, yumurta
akinda ise 0.17 ppm diizeyinde ila¢ kalintisinin tesbit edildigi belirtilmek-
tedir.

Boisseau (4) iic giin slireyle glinde 100 mg/kg diizeyinde kloramfe-
nikol iceren rasyonla beslenen tavuklarin yumurtalarinda 5. giinde 8000
mg/kg, 10. ginde 15 mg/kg ve 15. ginde 3 mg/kg ilag kalintis1 tesbit
ederken, bu oranin yumurta sarisinda 1. giinde 1500 mg/kg ve 7. giinde
ise 1 mg/kg’dan az oldugunu bildirmektedir.

Petz (16) ise, 400 mg/kg oraninda kloramfenikol igeren yemlerle 6
giin siireyle beslenen tavuklarin yumurtalarinda yemin kesilmesini mii-
teakip 1. giinde 0.2- 0.5 mg/kg diizeyinde ilac kalintisi belirlemigtir. Mak-
simum kloramfenikol yogunlugunun 0.9 mg/kg oldugunu ve ilagli yemin
kesilmesinden sonra 9. giine kadar yumurtalarda kloramfenikol kalinti-
sinin bulundugunu one siirmektedir. :

Yukarida deginilen benzer caligmalar sonucunda elde edilen veriler
g6z onlinde tutuldugunda gerek profilaktik ve gerekse tedavi dozunda
kloramfenikol uygulanmasindan sonra yumurtalarda rezidii bulunma sii-
relerinde farkliliklar gézlenmekitedir.

Yapilan bu caligmada 20 mig/kg kloramfenikol kapsayan yemlerle 2
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ay beslenen yumurta tavuklarmnda kloramfenikol verilmesinin kesilme-
sini mitleakip yapilan yumurta analizlerinde kloramfenikol residiisiine
rastlanilmamigtir. Yemlerinde 40 mg/kg kloramfenikol bulunan tavuk-
larin yumurtalarinda ise grafik 3 de goriildiigii 5-20 ppb diizeyinde klo-
ramfenikol kalntisy teslxit edilmigtir. Yine ayni grafigin incelenmesinden
anlagilacagl gibi tedavi dozu olan 400 mg/kg kloramfenikol igeren ras-
yonun tavuklara 5 giin yedirilmesinden bir giin sonra baglayarak yumur-
tada 5nci giine kadar artan miktarlarda (58 - 197 ppb) kloramfenikol tes-
bit edilmigtir. Tlacin kesilmesini miiteakip 5 nci giinde 7,25 ppb olan re-
sidii miktar1 giderek diigmiis ve 30 ncu giinden itibaren yumurtalarda re-
sidii tesbit edilememistir.

Sonug olarak, kloramfenikoliin tavuklarda yumurta verimi arttirma-
ya yoneolik bir amagla kullanilmasinin ekonomik olmadigi, rasyonlarda
bulunmasinin beklenen etkiyi saglamadigy goriilmiigtiir. Ayrica bazi spe-
sifik hastaliklarda terapotik dozda yemlerle birlikte kullanildiginda son
ila¢ uygulanmasindan sonra 25. giine kadar yumurtalarda ila¢ kalintisi-
nin bulunabilecegi gbz oniine alinarak bdyle yumurtalar insanlarda o6zel-
likle gocuklarda olumsuz etkilere yol agacag1 icin bu slire igerisinde yu-
murtalarin insan tiiketimine sunulmamas: gerektigi kanisina varrlmigtir.

Tablo 1. Farkli diizeylerde kloramfenikol verilen gruplarda yumurta ve-
rimi, yem tiiketimi ve yumurta agirliklari.

Kloramfenikol Diizeyleri

I II III v
Kontrol 20 mg/kg 40 mg/kg 400mg/kg

Tavuk sayist 30 30 30 30
Yumurta verimi (*),%  96.61 9536 96.73 95.54
Yem tiiketimi, g/gin 132.62 139.18 135.74 132.56
Yumurta agirligi, g 59.98 58.92 5917 58.9iL
Yemin etkinlik

derecesi (**) 2.29 2.48 2.37 2.36

(*) Gruplar arasinda farkliik tespit edilememistir (x2? —= 0.035).
(**) 1 kg yumurta icin tiiketilen yem, kg.
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Sekil 1: Stendart Kloremfenikol Sekil 2: Numiinede Kloramfenikol
¥romatogrami (100 ng) Kromatogrami
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