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OZET

Tetrasiklinler ve kloramfenikol en eski antimikrobiyal ilaglar arasinda bulunmaktadir.

Tetrasiklinler genis spektrumlu ve bakteriyostatik antibiyotiklerdir. Giiniimiizde bu grup iginde en ¢ok kullanilan dok-
sisiklindir. Bircok aerob Gram pozitif ve Gram negatif bakteriye etkilidirler. Bunun yan sira intraseliiler mikroorganizmala-
ra, klamidya, mikoplazma, riketsiya ve protozoonlara da etkilidirler. Ucuz olmalari ve yan etkilerinin az olmasi en onemli
avantajlaridir. Yan etki spektrumlari nedeniyle gebelerde ve sekiz yasin altmdaki ¢ocuklarda kullamimlar: uygun degildir.
Kullanima girislerinden itibaren hayvan yemlerinde kullanilmalar: direng sorununu da birlikte getirmistir. Ancak yeni jene-
rasyon tetrasiklinlerde etki spektrumunda genisleme yani sira, direngli bakterilere de etkinlik saglanmast bu gruba yeni bir
bakis agis1 getirmistir.

Kloramfenikol de en eski ve en ucuz antibiyotiklerden biridir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde enterik ates tedavisin-
de kullanilmaktadir. Veba, tularemi ve sarbon kloramfenikoliin kullamilabildigi infeksiyonlardir. Son yillarda ¢ogul direngli
bakteri infeksiyonlarinin tedavisinde alternatif tedavi segenekleri arasinda yer almaktadir.

Anahtar sozciikler: etki mekanizmast, klinik uygulama, kloramfenikol, farmakodinamik/farmakokinetik, tetrasiklin, yan etkiler
SUMMARY
Tetracyclines and Chloramphenicol

Tetracyclines and chloramphenicol are among the oldest antimicrobial agents.

Tetracyclines are a class of broad-spectrum bacteriostatic antibiotics active against gram-positive and gram-negative
bacteria as well as against intracellular organisms such as chlamydiae, mycoplasma, rickettsiae, and protozoan parasites.
These characteristics, together with the low cost and the paucity of major side effects -except in children and pregnant wo-
men- have made the tetracyclines a widely used class of antibiotics. Moreover, the discovery that tetracyclines can be used as
growth promoters has resulted in their use in animal feeds. Because of this, tetracycline-resistant pathogens has limited their
usefulness in clinical practice. However, a new generation that retains the broad spectrum of activity and is also active
against resistant bacteria is being developed.

Chloramphenicol is also one of the oldest and the cheapest antimicrobial agents. Especially it is used to treat enteric fe-
ver. Plaque, tularemia and anthrax are other infections which it is used. Recently it can be used as alternative agent to treat
multiple resistant bacterial infections.

Keywords: adverse effects, chloramphenicol, clinical uses, mechanisms of action, pharmacodynamics/pharmocokinetics, tetracycline

TETRASIKLINLER 1990 yilinda mevcut tetrasiklinlere direncin art-

masiyla tiglincii jenerasyon tetrasiklinler, glisik-

Bu grupta ilk kullanima giren ilag klortet- linler gelistirilmigtir. Bu grup minosiklin devre-

rasiklindir (1948). Ardindan 5 farkl tetrasiklin leri olup, tetrasiklinlere direngli mikroorganiz-
uretilmistir; oksitetrasiklin, tetrasiklin, deme- malara etkilidir.

klosiklin, doksisiklin ve minosiklin. Tetrasiklin, Tetrasiklinler genis spektrumlu, bakteri-

klortetrasiklin ve oksitetrasiklin kisa etkili bile- yostatik antibiyotiklerdir. Bir¢ok aerob Gram

siklerdir. Doksisiklin ve minosiklin ise ikinci je- pozitif ve Gram negatif bakteri infeksiyonunda

nerasyon tetrasiklinler olup uzun etkilidirler. kullanilirlar. Ayni zamanda atipik patojenlere
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kars1 etkilidirler; Riketsiya, Borrelia spp., Coxiella
burnetti, Treponema spp., Chlamydia spp., Myco-
plasma pneumoniae, Plasmodium spp. ve Entamoe-
ba histolytica gibi. Fungus ve viruslara etkinlikle-
ri azdir(15),

Etki mekanizmasi

Bakteri hiicre duvarindan igeri iki sekilde
gecer: pasif diflizyon ve enerji-bagimh aktif
transport sistemi. Hiicre icine giren tetrasiklin-
ler reversibl olarak 30S ribosomal subunite bag-
lanir ve protein sentezini inhibe eder. Bakteri-
yostatik etki gosterirler?”). Hayvan calismala-
rinda etkinligin 24 saatte konsantrasyon-zaman
egrisi altinda kalan alanin MK degerine boliin-
mesiyle elde edilen degerle iliskili oldugu goste-
rilmistir. Post antibiyotik etkileri en 3 saat sti-
reyle mevcuttur(®).

Absorbsiyon

Mide ve ince barsaklarin proksimal kis-
minda absorbe edilir. Doksisiklinin biyoyararla-
nim1 % 95 olup, besinlerden etkilenmez. Bu da
besinlerle birlikte alinabilme avantaji olusturur.
Pik serum konsantrasyonuna 1-3 saat sonra ula-
silir. Diger tetrasiklinler ise yiyeceklerle birlikte
alindiginda biyoyararlanim % 50 azalir. Multi-
valan katyonlarla (aluminyum, kalsiyum, de-
mir, magnezyum) birlikte alindiklarinda tiim
tetrasiklinlerin absorbsiyonu azalir. Bu katyon-
lar selat olusturarak tetrasiklinlerin absorbsiyo-
nunu bozar(2%. Tetrasiklinler plasenta ve anne
siitline gegerler. Umblikal kord ve amniyotik s1-
vida % 60 ve % 20 oranlarina ulasir. Fotiistin ke-
mik ve dislerinde depolanir. Anne siitiine yiik-
sek konsantrasyonda gegerler. Fakat bebekteki
konsantrasyon muhtemelen anne stitiindeki
kalsiyum nedeniyle diistiktiir>).

Akcigerler, karaciger, bobrek, beyin, bal-
gam ve mukozal s1v1 dahil olmak tizere bir ¢ok
doku ve sivida diistik konsantrasyonlarda bulu-
nurlar. BOS konsantrasyonlar1 serum konsan-
trasyonlarmin % 10-26’s1 kadardir. Sinovyal s1v1
ve maksillar siniis mukozasinda ise serum dii-
zeyleriyle ayni diizeyde bulunur. Safrada se-
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rum diizeyinin 5-20 kat1 kadar ytiksek diizeyde
bulunur(9).

Etki spektrumu

Birinci ve ikinci kusak tetrasiklinler aerop
ve fakiiltatif anaerob mikroorganizmalara etki-
lidirler. Tigesiklin ise daha genis bir etki spek-
trumuna sahiptir. Pnéomokoklar ve Haemophilus
influenzae'nin etken oldugu siniizit ve kronik
bronsitlerin akut alevlenmelerinin tedavisinde
kullanilabilirler. Penisiline direngli pnomokok-
lar genel olarak tetrasiklinlere de direnclidir.
Gonokok ve meningokoklar genel olarak tetra-
siklinlere duyarhdirlar. Ancak burada da peni-
siline direngli gonokoklar tetrasiklinlere de di-
renclidir. Toplum kokenli Escherichia coli'ler tet-
rasiklinlere duyarhidir. Uriner konsantrasyonla-
rinin da iyi olmasi nedeniyle akut komplike ol-
mayan Uriner sistem infeksiyonlar1 ve akut tiret-
ritlerin tedavisinde etkilidirler. Atipik pnémoni
etkenlerine, diyareyle seyreden hastaliklara ve
akne olgularina etkilidirler. Bunlarin yan sira
Chlamydia spp., Vibrio cholerae, Vibrio vulnificus,
Brucella spp., Calymmatobacterium granulomatis,
Leptospira, Borrelia burgdorferi, Borrelia recurren-
tis, Burkholderia pseudomallei ve Mycobacterium
marinum’a etkilidirler. Genellikle primer tedavi-
de kullanilan ilaglara alerjik olan kisilerde kulla-
nilirlar (beta-laktamlar, sulfonamidler veya ki-
nolonlar)19).

Anaerob mikroorganizmalarin ¢coguna et-
kilidirler. Cerrahi Oncesi barsak temizliginde
neomisin-tetrasiklin kombinasyonu ya da dok-
sisiklin alternatif tedavi olarak dustntlebilir.
Protozoonlara etkisi smurli olup, Plasmodium
spp. ve Entamoeba histolytica infeksiyonlarinda
kullanilabilir(9).

Tigesiklin, diger tetrasiklinlere direngli
mikroorganizmalar, VRE, MRSA ve direncli
pnomokok infeksiyonlarinda etkili bir antimik-
robiyaldir. Pseudomonas ve Proteus infeksiyonla-
rinda etkili degildir(19).

Direng

Tetrasiklinlerin yaygm kullanim1 -insan-



larda tedavi amacl ve hayvan yemlerinde- gii-
niimiizde diren¢ sorununda biiyiimeyi getir-
mistir. Direng hareketli elementlerle tasinabilir
durumdadir. Nadiren diren¢ nokta mutasyon
sonucunda ya da efluks proteinleri araciligiyla
olusabilmekte, ¢coklu ila¢ direnci iginde tetrasik-
linler de yer alabilmektedir(19.29).

Hastane kokenli bakteriler genellikle tetra-
siklin direng genlerinden en az bir tanesini tasir-
lar. Bu suslara yeni gelistirilen tetrasiklin deri-
veleri etkilidir. Kullanimin artmasiyla bu grup-
ta da direncin ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmeli-
dir. Baz1 bakterilerde -E.coli, Pseudomonas aerugi-
nosa, Neisseria meningitidis ve Helicobacter pylori-
normalden 1000 kat daha fazla mutasyonun go-
riilmesi, bu hipermutator suslarin tiim klinik
izolatlarin % 20’sini olusturmas, antibiyotik di-
rencinin boyutlarma yeni bir bakis agis1 getir-
mektedir. Protozoonlarda tetrasiklin direnci he-
niiz tanimlanmamistir. Burada en basit agikla-
ma tetrasiklin kullaniminin azhig1 olabilir. Yine
zorunlu hiicre i¢i patojeni olan klamidya ve ri-

ketsiyalarda da tetrasiklin direnci goriilmemis-
Hr119),

Klinik kullanim

Riketsiya, spiroket ya da basillerin olus-
turdugu infeksiyonlarla, solunum sistemi infek-
siyonlari, gastrointestinal infeksiyonlar ve cin-
sel yolla bulasan hastaliklarda alternatif tedavi
secenekleri arasinda bulunmaktadir(1,22),

Ginde iki doz kullanim kolayligi, besin-
lerle birlikte alinabilme avantaji ve iv uygula-
mada doksisiklin tercih edilmektedir. Viral ve
fungal infeksiyonlarin tedavisinde primer rolle-
ri olmamakla beraber amfoterisin-B'nin mino-
siklinle kombine edilmesi durumunda Aspergil-
lus’lara etkinliginin arttigin1 gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir(9.

Solunum yolu infeksiyonlar1 — Tetrasik-
linler alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik
bronsitlerin akut alevlenmeleri ve sintizit teda-
visinde etkilidir. Doksisiklin ABD’de toplum
kokenli pnomonilerin tedavi rehberlerinde im-
miinkompetan hastalar ile 18-40 yas arasindaki
geng eriskinlerin ampirik tedavisinde yer al-
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maktadir4. Ozellikle Chlamydia pneumoniae ve
Moycoplasma pneumoniae’min etken oldugu atipik
pnomonilerde etkilidirler. Psittakoz tedavisinde
de tetrasiklinler kullanilir.

Riketsiya infeksiyonlari — Kayalik daglar
hummas1 [Rocky Mountain spotted fever
(RMSF)], epidemik tifiis (louse-borne), Brill-
Zinsser hastaligl, scrub tifiis, endemik (murine)
tifiis ve riketsiya ¢icegi tedavisinde de etkilidir.
Q ateginde de bu ilaglar kullanilabilir. Tek doz
doksisiklin scrub tifiis, endemik tifiis ve Brill-
Zinsser hastaliginda etkilidir(1.22).

Cinsel yolla bulasan hastaliklar — Tetra-
siklinler klamidyalarin olusturdugu lenfogra-
nuloma venerumda (LGV) etkilidir. 1998 reh-
berlerinde, doksisiklin cinsel yolla bulasan has-
taliklarda primer ya da alternatif tedavi olarak
asagidaki durumlarda onerilmektedir:

¢ Granuloma inguinale (Donovanozis)

¢ LGV ve diger klamidyal infeksiyonlar

* Penisiline alerjik ve gebe olmayan hasta-
larda primer, sekonder veya latent sifiliz
tedavisi

* Nongonokokal tiretritler

* Serviks, tiretra, rektum ve farenksin komp-
like olmayan gonokok infeksiyonlari.

Doksisiklin ayni1 zamanda gonokok ya da
klamidyalarin neden oldugu pelvik inflamatu-
var hastalik ve akut proktit tedavisinde de kul-
lanulabilir®.

Spiroket infeksiyonlar1 — Doksisiklin
Lyme hastaliginin erken doneminde ilk ilag ola-
rak ve ge¢ doneminde alternatif tedavide kulla-
nilabilir. Tetrasiklinler Borrelia’larin neden oldu-
gu endemik (tick-borne) veya epidemik (louse-
borne) donek ates tedavisinde de kullanilabilir.
Yaws, pinta, leptospirosis ve bejel hastaliklarin-
da da tetrasiklinler kullanilabilir. Ozellikle peni-
silin G'nin etkisiz ya da kontrendike oldugu du-
rumlarda diisiiniilmelidirler(1,22),

Basil infeksiyonlar1 — Rifampin veya
streptomisin ile tetrasiklin kombinasyonu akut
ya da kronik Brucella spp. infeksiyonlarinda
kullanilmaktadir. Ozellikle Vibrio cholerae ve
Vibrio vulnificus infeksiyonlarinin tedavisinde
etkilidir(1.22),

Son zamanlarda Helicobacter pylori iliskili



gastrit ya da peptik tilser tedavisinde tiglii teda-
vi i¢inde yer almaktadir. Sitmada 6zellikle mef-
loquin direncli Plasmodium falciparum profilaksi-
sinde 6nem tasimaktadir(9).

infeksiyon dis1 kullanim alanlari

Antiinflamatuvar 0Ozellikleri, immiinsup-
resif etkileri ve lipaz ve kollajenaz inhibitor etki-
leri nedeniyle infeksiyon dis1 endikasyonlarda
da kullanilmaktadir. Gingival fibroblast hiicre
tutunmasimi arttirmakta ve yara iyilesmesini
hizlandirmaktadirlar. Tiim bu nedenlerle akne
rosacea ve periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Inflamasyonu azaltmalar1 ne-
deniyle subterapotik dozlarda akne tedavisinde
kullanilmaktadir. Minosiklin erken donem ro-
matoid artritte (hastaligin ilk yili iginde) kulla-
nilabilmektedir. Malign plevral efiizyonda tet-
rasiklin intraplevral verildiginde efiizyon kon-
trolii saglanabilmektedir(19).

Yan etkiler/toksisite

Tetrasiklinler genellikle giivenilir ilaclardur.

Gastrointestinal yan etkiler — Oral tetra-
siklin kullaniminda doz iliskili yan etkiler gorii-
lebilir. Karinda rahatsizlik hissi, epigastrik agri,
bulanti, kusma ve anoreksia olabilir. Besinlerle
birlikte alinim bu yan etkileri azaltabilir ama ay-
n1 zamanda absorbsiyonda % 50 azalma meyda-
na gelir. Doksisiklin kullaniminda besinlerle
birlikte alma absorbsiyonu etkilemez.

Tetrasiklinler barsak florasini degistirerek
sulu digkilama ya da ishale neden olabilir. Ishal
genellikle ilac1 kesince durur. Ishalin devam et-
mesi ve diskida beyaz kiire sayisinda artis olma-
st durumunda Clostridium difficile’ye bagl anti-
biyotik iliskili ishal diisiiniilmelidir. Yeterli suy-
la alinmadiklar: takdirde ya da gece yatarken
kullanma durumunda 6zefagiyal iilserasyonlar
gelisebilmektedir(D.

Allerji ve deri reaksiyonlar: — Tetrasiklin-
lerin kullaniminda asir1 duyarlilik reaksiyonlar:
olusabilmektedir. Tetrasiklin grubunda bir ilaca
allerji durumunda hepsine allerji diistiniilmeli-
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dir. Giines 151g1na maruz kalma durumunda de-
ride biiller tarzinda fotosensitivite reaksiyonlar1
olusabilmektedir. Bu reaksiyonlar en sik de-
mekloksasin kullaniminda goriilmektedir. Gii-
nese direk maruziyetten kaginma ve koruyucu
kremlerle bu reaksiyonlar azaltilabilir(22).

Digler ve kemikler — Sekiz yas altindaki
cocuklarda dislerde kahverengi sar1 renk degi-
sikligi ve bazen hipoplazi olabilmektedir. Bu
nedenle 8 yas altinda kullanilmamalidirlar.
Mutlak kullanma durumunda doksisiklin secil-
melidir. Tetrasiklinler ayn1 zamanda kalsiyum-
la selat olusturarak kemik gelisimini olumsuz
etkilerler(22).

Karaciger ve bobrek — Hepatotoksiste na-
dir ancak fatal seyirlidir. En sik tetrasiklin ve
minosiklin kullaniminda goriiliir. Protein sente-
zini inhibe etmeleri nedeniyle azotemiyi arttira-
rak renal yetmezligi siddetlendirebilirler. De-
mekloksasilin uygunsuz ADH salinimina neden
olarak nefrojenik diabetes insipidusa neden
olur. Reversibl Fanconi-benzeri sendrom ve re-
nal tubuler asidoz olusturur; ancak yeni formii-
lasyonlarda sitrik asit olmadigindan bu yan etki
olasilig1 azalmigtir(19.22),

Nadir yan etkiler — Spiroket infeksiyonla-
rinin tedavisi sirasinda Jarisch-Herxheimer re-
aksiyonu gelisebilir. Ates, titreme, bas agrisi,
halsizlik, kas agrilari, 16kositoz ve deri lezyonla-
rinda alevlenme ortaya ¢ikar. Bu konuda hasta-
lar uyarilmalidir. Aspirin ve yatak istirahati ile
tedavi saglanmalidur.

Minosiklin kullaniminda doz iligkili bas
donmesi goriilebilir. Kadinlarda daha sik rastla-
nir. Genellikle ilacin 2-3. giiniinde ortaya ¢ikar
ve ilag¢ kesildiginde diizelir. Kulak ¢mnlamasi,
ataksi, bulanti, kusma eslik eden semptomlardir.

Hematolojik yan etkiler sik degildir. He-
molitik anemi, trombositopeni, ndtropeni ve
eoznofili goriilebilir.

Cok nadir olmakla beraber minosiklin-ilis-
kili lupus®®17) ve perikardiyal efiizyonlar olabi-
Lir®.

Ozel gruplarda kullanim
Fetal toksisite nedeniyle gebelerde kulla-
nilmamalidir. Bazi infeksiyonlarda risk/yarar
degerlendirmesi yapilarak kullanilabilir. Genel



kaide olarak gebelerde ve sekiz yas altinda kul-
lanilmamalidir.

Topikal kullanim

Topikal antibiyotik tedavisinin gesitli avan-
tajlar1 bulunmaktadir. Daha uzun siireli kullani-
labilme, infeksiyon yerinde daha ytiksek konsan-
trasyonlara ulagabilme, sistemik yan etkilerin da-
ha az goriilmesi ve direng gelisme olasiliginin da-
ha az olmas1 bu avantajlar arasinda yer almakta-
dir. Tetrasiklinlerin topikal formlar1 ytizeyel deri
infeksiyonlari, orta ve hafif dereceli akne tedavi-
sinde ve nazal stafilokok tastyicilarmda kullani-
labilir. Ancak uzun siireli topikal kullanimda
Ozellikle deride direngli sfafilokok kokenlerinin
seleksiyonu ile karsilagilabilmektedir(19).

KLORAMFENIKOL

Tk kez 1949’da kullanima girmis olan klo-
ramfenikol ucuz bir antibiyotiktir. Ozellikle ge-
lismekte olan tilkelerde enterik ates tedavisinde
ve diger bir¢ok infeksiyonun tedavisinde ilk se-
cenek olarak yer almaktadir. Yiiksek direngli
bakteri infeksiyonlariin tedavisinde hala alter-
natif tedaviler arasinda yer almaktadir. Sarbon
ve veba tedavisinde de alternatif tedavi ilagla-
rindandir.

Etki mekanizmasi

Kloramfenikol hiicre icine enerji bagimlh
girer. Protein sentez inhibitorii olup, bakteriyo-
statik bir antibiyotiktir. H.influenzae, Streptococ-
cus pneumoniae ve N.meningitidis gibi menenjial
patojenlere bakterisidal etkilidir. Dozla iliskili
olarak kemik iligini suprese eder(19).

Etki spektrumu

Bakteriler, spiroketler, riketsiya, klamidya
ve mikoplazmalar dahil bir ¢ok mikroorganiz-
maya etkilidir. Salmonella spp., Salmonella typhi
dahil olmak tizere genellikle kloramfenikole du-
yarhidir. Ancak 1989'dan beri Kore, Vietnam,
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Peru, Meksika ve Tayland’da kloramfenikol di-
renci hizla artmaktadir@D. Direng genleri plas-
midaldir. Ampisilin, kloramfenikol ve trimetop-
rim/sulfametoksazol direnci birliktedir. 1990-
1991'de, Hindistan’da S.typhi izolatlarinda % 78.4
oraninda cogul direng saptanmigtir3).

Cocukluk doneminde en 6nemli menenjit
etkenleri olan (H.influenzae, S.pneumoniae ve
N.meningitidis) genellikle kloramfenikole duyar-
Ldir19. Klinikte H.influenzae direnci yaklagik
olarak % 0.6 civarindadir'D. Kanada’da, izolat-
larin % 99.2’den fazlasi beta-laktamaz varligina
bakilmaksizin kloramfenikole duyarhdir. S.au-
reus ve S.pneumoniae solunum izolatlar1 % 81.6 ve
% 91 oraminda kloramfenikole duyarlidir(10).
Kloramfenikol anaerob bakterilere etkili -Bacte-
roides fragilis dahil- en 6nemli antibiyotiklerden
biridir(19).

Endikasyonlar

Tifoid ates disinda primer tedavide yer
alan ilaglardan degildir. Asya ve Giiney Ameri-
ka tilkelerinde yillardan beri kloramfenikole di-
rencli tifoid ates s6z konusu olup, yiiksek mole-
kil agirhikli plasmidlerle transfer edilebilmekte-
dir@D. Ancak kloramfenikol kullaniminda azal-
may1 takiben yeniden ilaca duyarli suslar ortaya
cikmigstir(28,30),

Infantlarda ve cocuklarda bakteriyel me-
nenjitlerin tedavisinde 3. kusak sefalosporinler
kullanilmakla beraber penisilin alerjisi duru-
munda kloramfenikol kullanilabilmektedir.
Kloramfenikole direngli H.influenzae ise bir bas-
ka global problemdir. Brezilya’da yapilan bir
calismada menenjitlerde ampisilin ve kloramfe-
nikol direnci % 6.7 olarak saptanmistir(19). Sal-
monella menenjitlerinde kloramfenikol ile iyiles-
me oran1t % 41.2, relaps oran1 % 11, iliskili mor-
talite % 44.7; florokinolonlar ve 3. kusak sefalos-
porinler ile ise iyilesme orani % 88.9 ve % 84.6 bu-
lunmus, mortalite ile iliskili bulunmamistir(20),
Vietnam ve Fransa’da meningokoklar kloramfe-
nikole direngli bulunmustur®16). Bazen klo-
ramfenikol ¢ogul direngli organizmalarin teda-
visinde kullanilabilir(18,19), Penisiline direncli
pnomokok menenjitlerinin tedavisinde kloram-



fenikol etkin bulunmamigtir(28).

Kloramfenikol vankomisine direncli Entero-
coccus faecium tizerine etkili bulunmusgtur(19). Ret-
rospektif bir ¢alismada vankomsine direngli
E.faecium bakteremili 6 hastada kloramfenikol et-
kin ve tedavide segenek olarak bulunmusgtur(¥.

Kloramfenikol veba, sarbon ve tularemide
etkilidir(7,12,13),

Yan etkiler

Hematolojik yan etkiler - Kloramfeniko-
liin en 6nemli yan etkileri kemik iligi {izerine-
dir. Bu etki iki sekilde karsimiza c¢ikmaktadir.
En sik rastlanan sekli kemik iligi depresyonu-
dur. Bu etki antibiyotigin direk farmakolojik et-
kisi sonucunda ve mitokondrial protein sentezi
sonucunda olugsmaktadir. Bunun sonucunda re-
tikulositopeni, anemi, 16kopeni, trombositopeni
veya bunlarin kombine sekilleri olusmaktadir.
Serum demir diizeylerinin azalmas: sonucunda
hemoglobin sentezinin bozulmasi ise bir baska
sekildir. Bu tip toksisite tedavi sirasinda ve doz
iligkili olarak meydana gelmektedir(9). Ozellik-
le giinde 4 g ve tizerinde kloramfenikol kullani-
lan hastalarda goruliir. Antibiyotik kullanimi bi-
rakildiginda geri déniisii olan bir yan etkidir(19).

Ikinci tipteki hematolojik yan etki idiosen-
krotik reaksiyon olarak ortaya c¢ikar. Aplastik
anemi gelisir. Bu hastalarda aplastik anemi ge-
lisme riski normal popiilasyondan 13 kat daha
fazladir. Doz iliskili bir yan etki degildir. Teda-
vi kesildikten haftalar ya da aylar sonra ortaya
cikabilir. Patogenezi bilinmemektedir. Genetik
predispozisyon diisiiniilmektedir. 1967’de, ap-
lastik aneminin ilacin oral alimindan sonra orta-
ya ¢iktigina isaret edilmistir. Kloramfenikoliin
metabolitlerinden birisi olan dehidrokloramfe-
nikoliin 10-20 kat daha fazla sitotoksik oldugu
gosterilmistir. Ancak bazi olgularda parenteral
hatta goz damlasi formunda kullanimi takiben
de aplastik anemi gelistigi bildirilmigtir(1).

Aplastik anemi genellikle kloramfenikol
tedavisi bittikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. An-
cak olgularin % 22’sinde tedavi sirasinda gelis-
tigi gosterilmistir. Kloramfenikol tedavisi sira-
sinda beyaz kiire say1s1 2500/ mm3 altina dusti-
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giinde tedavinin kesilmesi onerilmektedir. Bu-
rada da tifoid ateste hastalik iliskili I16kopeni ile
karistirmamak gerekmektedir.

Cocuklarda kloramfenikol kullanimi son-
rasinda gelisen 10semi olgular1 bulunmaktadir.
Ozellikle 10 giinii asan kloramfenikol tedavile-
rinde aplastik anemi gelisimi ile iliskili olmaksi-
zm akut lenfositik ve non lenfositik 16semi geli-
simi bildirimleri bulunmaktadir(19).

Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi
olanlarda hemolitik anemiye neden olabilmek-
tedir.

Yesil bebek sendromu - Bu sendrom be-
beklerde abdominal distansiyon, kusma, siya-
noz, sirkiilatuvar kollaps ve 6liimle karakterize-
dir. Bu yan etki kloramfenikol konjugasyonu-
nun bozulmas: ve idrarda aktif formda eksres-
yon sonucunda ortaya ¢ikar. Bu grupta kloram-
fenikol kullanimu gerektiginde doz 25 mg/kg/giin
seklinde ayarlanmali ve antibiyotik diizeyi mo-
nitorize edilmelidir. Genellikle kloramfenikoliin
serum konsantrasyonu 50 pg/mL iizerine ¢ikti-
ginda meydana gelir ve agiklanamayan metabo-
lik asidoz ile birlikte gider. Tlact uzaklagtirmak
icin “exchange” transfiizyon ve “charcoal” he-
moperflizyon gereklidir. Bu sendromda miyo-
kard doku respirasyonu ve oksidatif fosforilas-
yonun bozulmasi nedeniyle miyokard kontrak-
tilitesi bozulur.

Optik norit - Uzun siiren kloramfenikol
tedavisinde goriilebilir. Genellikle geriye donti-
simlidiir ama gorme keskinligi kaybolur. Di-
ger norolojik sekeller periferal norit, bas agrisi,
depresyon, oftalmopleji ve mental konfiizyon-
dur(9,

Diger yan etkiler - Nadiren asir1 duyarh-
ik reaksiyonlar1 ve anafilaksi meydana gelebi-
lir. Sifiliz, bruselloz ve tifoid ates tedavisi sira-
sinda Herxheimer-benzeri cevap gelisebilir.
Uzun siireli kullanimda kanama yapabilir. Akut
porfiria ataklarina neden olabilir; bu nedenle bu
grup hastada kullanilmasi giivenli degildir. Asi-
lama sirasimda kullanimi immiin cevabi bozabilir.
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