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VETERİNER HEKİMLİKTE KLİNİK KULLANIMA YENİ GİREN 

ANTİBAKTERİYEL İlAÇlAR: KİNOLONlAR 

1 
Abdullah Doğan Ali Bilgili2 Gürdal Dağoğlu3 

Quinolones: New Antibacterial Drugs Used in Clinical Veterinary Medicine 

Summary: In this aniele, a new group of antimicrobial drugs, the quinolones, 

which have jusı been put into therapeuıic and protective use in veterinary medicine, 

have been reviewed. 

The antibaeterial quinolone drugs have been diseussed under the two 

eategories cal/ed old and new ones. The old types, comprising nalidixie acid, 

pİpemidic acid, oxolinic acid, rosoxacin eıc, have a narrow antibacterial spectrunl, 

resistance develops readily towards them and have nıany side effeets whieh nıake 

them undesirable. The phamıaeological propenies and clinical uses of the new types 

of drug which is to replacing the o/d type have been discussed. 

Özet: Bu derleme kapsamında, veteriner hekimlikte, sağıtıcı ve koruyucu 

olarak kul/anıma yeni gimlİ§ olan kinolon grubu antimikrobial ilaçlar incelendi. 

Kinolon grubu antibakteriyel ilaçlar eski ve yeni tip diye iki grupta incelendi. 

Nalidiksik asit, pipemidik asit, okslinik asit, rosoksasin vs. gibi eski tip ilaçların eıki 

spektrumlarının dar olmas~ bunlara karşı kolay rezistans gelişmesi ve yan eıkilerinin 

[az/o olması nedenleriyle bunlann yerini alacak şekilde sentez edilen yeni tip kin %n 

grubu antibakteriyel ilaçların famıakolojik dzel/ikleri ile klinik kullanım/arı 

haklanda bilgiler verildi. 

Giriş 

!Gnolon grubu antibakıeriyel ilaçların ilk üyesi 1963 yılında tedaviye giren 

nalidiksik asitlir. Bu ilaçıan sonra çok sayıda yeni kinolon türevi antimikrobiyel 
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ilaçlar senıezlenerek tedaviye sokulmu~tur. Kinolon grubu ilaçlar eski tip ve yeni 
tip kinolonlar (7,13,16) diye iki ana grup altında toplanırlar. 

Eski tip kinolonların ilk üyesi nalidiksik asittir. İdrar yolları hastalıklarının 

sağıtımında önemli bir kullanım alanı bulan bu ilaç kimyasal yapısı itibariyle yeni 

sentez edilen kinolon grubu antimikrobiyel ilaçların temelini olu§turmaktadır. 

Tedavide kullanıldığında yan etkilerinin fazla olması ve ilaca kaf§1 bakterilerde 

hızlı direnç geli§mesi kullanılmasını sınırlamaktadır (17). Eski tip kinolonlardan 

pipemidik asit Pseudomanas türü bakterilere etki etmektedir. Oksolinik asit, 

piromidik asit, rosoksasin, sinoksasin eski tip kinolonlara örnektir. Bu tip 

kinolonların olumsuz etkilerinin fazla olması yeni tip kinolonların 

ara§tırmasına sevketmi§tir. Norlloksasin, dilloksasin, enrolloksasin, Ilumequin, 
frloksasin yeni tip kinolon türevi antibakteriyel ilaçlar olop, be§eri ve veteriner 

hekimlikte kullanım alanları mevcuttur (8,16,17). 
Yeni tip kinolon grubu antibakteriyel ilaçların eski tip kinolonlardan 

üstünlükleri küçük dozlarda güçlü antibakteriyel etki yapmaları, bakteriyel diren­

cin yava§ olması ve bunun kromazomal nitelikte olması ve geni§ spektrumlu 

olmalarıdır (8,11,16,17,18,19,20,23,26). 

Kinolonların kimyasal yapıları sabit olmayıp, bile§iğe göre önemli deği§ik­

likler gösterirler. Nalidiksik asit ve enoksasin bir 1-8 nafridin türevi olmasına 

kaf§ıhk, yeni tip kinolonlardan Ilumequin, norlloksasin, pelloksasin, olloksasin, 

siprolloksasin 4- kinolon türevidir. Yeni tip kinolonlara kısaca 4-kinolonlar ya 

da yalnızca kinolanlar adı verilmektedir (1,10,20,24,26,30).Ayrıca yeni tip kolon­
lar yapılarında Iluor atomu ta§ımaları nedeniyle bunlar Iluorokinolonlar (18), ya 

da Iloksasinler (8) olarak da adlandırıhrlar. 

Etki Mekanizmalan: Etki mekanizmiarı bakteri s!Oplazmasında bulunan 

ve replikasyon, transkripsiyon, rekombinasyon olaylarında temel bir roloynayan 

DNA-jiraz (Topoizomeraz II) enzimini inhibe ederek DNA sentezini bozma 

temeline dayanmaktadır (8,9,13,14,21,25,26). DNA-çift zinciri ileri derecede 

burulmu§ ve kıvrılmı§ durumdadır (7). Burulma sonucu DNA süpersarmal hale 

geçer ve bu §Ckilde bakteri hücresi içinde bulunur. Huorokinolonların etkisiyle 

bakteriler bölünemez ve anormal §ekilde uzayarak ölürler. Ayrıca sibrofloksasin 

ve ofloksasin'in bakterilerin stoplazma membranını zedeledikleri ve hücre 

içeriğinin dı§arıya kaçmasına neden oldukları da ileri sürülmektedir. Dolayısıyla 
bu iki kinolon türevi antibakteriyel ilaç daha kuwetli antibakteriyel etkiye 

sahiptir. Kinolonların öldürücü etkileri spesifik olarak bakteri hücresinde 

meydana gelmektedir (7,10,16,17,20,28,30). Kinolon grubu antibakteriyel ajan-
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lam DNA-jiraz enzimİni inhibe etmeleri nedeniyle bunlara jiraz inhibitörü 

maddeler de denilmektedir (ıo,25). 
Etki Şekli ve Rezistans Gelişmesi: Kinolon grubu antibakteriyel ilaçlar 

bakterisid etkilidirler. Rezistans gelişimi ise eski tip kinolanlardan hızlı ve 

plazmidler aracılığıyla olduğu halde, yeni tip kinolanlarda yavaş ve kromozomal 

niteliktedir (5,9,17,28,30). 

Antibakteriyel Spektrum: Eski tip kinolonların etki spektrumu dardır. 

Etki spektrumları dahilinde gram pozitif Kok'lar, Enterokok' lar ve Pseudomonas 

grubu bakteriler bulunur. Nalidiksik asit 1-20 mikrogram ımı yoğunluklarda, in 

vİtro ortamda, gram negatif bakterilerin gelişmesini engeller. Daha yüksek 

dozlarda gram pozitif bakterilere'de etkirler. Pipemidik asit Pseudomonas'lara 

etki etmesi nedeniyle tedavide kullanım alanı bulmuştur (10,16,17). 

Yeni tip kinolon grubu antibakteriyel ilaçların etki spektrumu oldukça 

geniştir. Bu grup antibakteriyel ilaçlar özellikle Stafilokok' lara, 

Enterobakteriasea'ya, Yersinia enterokolitika'ya , Kamfilobakter ve 

Enterokok'lara etki etmektedir. Yalnız Pneumokok'lar bu ilaçlara karşı orıa 

derecede dayanıklılık gösterirler (4-8mg/lt) (9,23). Sipronoksasin, onoksasin, 

enoksasin Legionella spp., Mikoplasma'larve Klamidia'lara karşı yüksek etkinlik 

gösterirler.Bunlardan onoksasin ve sipronoksasin Mikobakterium bakterilerinin 

değişik türlerine de etki etmektedir (19). Bu grup antibakteriyel ilaçlar anaerob 

bakterilere, mantarlara ve viruslara etki etmezler.Norfloksasin, sipronoksasin ve 

diğer yeni tip kinolonlar 1-5 mikrogramımı yoğunluklarda gram negatif mikroor­
ganizmalara, Enterobakteriasea'ya, Pseudomonas spp., Neisseria spp.'lerinde 
etkimektedir (5, 8,12,13,15,16,21). Gram pozitif bakterileri inhibe etmeleri için 

gram negatif bakterilere karşı kullanılan dozlarından daha fazlasına ihtiyaç 

duyulmaktadır. Yeni tip kinolonlar nalidiksik asitten 10-100 kez daha güçlü 

etkilidirler. Bakterilerin duyarlılıklarına göre sınıflandırılması Tablo l'de 

gösterilmiştir (8,11,13,18,21,30): 

Tablo 1. Mikroorganizmaların Kinolonlarla Duyarlılıklarına Göre 

Sınıflandırılması: 

A. Duyarlı olanlar 

E. coli 

K1ebsiella pneumonia 

Enterobakter spp. 

B. Değişik olanlar 

Streptococclıs pyogenes 

Hemolytic streptococ'lar 

grup B,C,F,G. 
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A. Duyarlı olanlar 

Citrobakter spp. 

Seratia marceoens 

Shigella spp. 

Salmoneıla spp. 

Aeromonas spp. 

Yersinia spp. 

Proteus spp. 

Providencia spp. 

Pseudomonas aeruginosa 
Staphylococcus aureus 

S.epidermidis 

Haemophilus spp. 
Neiseria spp. 

B. Degi§ik olanlar 

Strep. pneumoniae 

sırep. faecalis 

C.Dirençli olanlar 

Anaerobik koklar 

Clostridia spp. 

Bacteroides spp. 

Farmakokinetik: Yeni kinolon grubu antibakteriyel ilaçların emilimi 

farklılıklar göstermektedir. Emilmede kinolonların kimyasal yapıları ve sindirim 

sisteminin içeriği önem ta§ımaktadır. Alüminyum ve magnezyumlu antasillerle 

ağızdan birlikte uygulandığında emilimleri önemli ölçüde azalmaktadır. Nalidik­

sik asit, pipemidik asit, sinoksasin, pefloksasin ve ofloksasin'de biyoyararlamm 

% 80-90 arasında olmasına kar§ılık, diğer bazı kinolon türevIerinde (oksolin asit, 
flumequin ve norfloksasin) biyoyararlanım % 50 düzeyinde bulunmaktadır 
(10,15,16,17,21,26,28). Ağız yolu ile uygulandıktan 15 dakika sonra bakterisidal 

ilaç yoğunluğuna ula§ılır (5,W). 
Eski tip kinolonların dokulara geçmesi yeni tip kinolonlardan daha 

zayıftır. Genellikle, eski tip kinolon türevIeri plazmadan daha az yoğunluklarda 

dokulara geçerler. Böbreklerden atılırken böbreklerde önemli yoğunluklarda 

bulunurlar. 

Eski tip kinolonların aksine yeni tip kinolonların organizmada dağılımı 

tedavi açısından oldukça faydalıdır. Dokulara kolaylıkla nüfuz ederek vücuda 

yaygın bir §ekilde dağılırlar (5,20,22,26,29). Yeni tip kinolonlarda doku 

yoğunlukları, plazma yoğunluğuna ya e§itıir ya da ondan fazladır. Kemik, prostat, 

abse bo§lukları gibi diğer antibakteriyel ilaçların çoğunun geçemediği yerlere 

kolayca girerler. Akciğerlere, bron§iyal mukozalara, pleura eksudatına, prostata, 

cilde, ıonsillere ve kemiklere plazma düzeylerinden daha fazla yoğunluklarda 
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geçerler. Bütün yeni kinolonların özellikle broll§ ve akciğerlerde toplanması, 
derin solunum yolu hastalıklarında elde edilen ba~arılı sonuçları çok iyi 

açıklamaktadır (5,10,17). Enrolloksasin dokulara çokiyi bir §ekilde dağılır. Bütün 

dokulara geçmekle birlikte en yüksek konsantrasyonlarda karaciğer, safra ve 

böreklerde bulunur. Diğer önemli bir özelliği ise iskelet ve merkezi sinir sis· 

teminde çabucak terapötik yoğunluğa ula§masıdır (20,22,29). 

Biyoyararlanımda olduğu gibi, kan proteinlerine bağlanma bakımındanda 

kinolon türevIeri arasında az çok farklılıklar vardır. Tablo'2 de de görüldüğü gibi, 
en yüksek oranda nalidiksik asit bağlanmaktadır; bunun oranı % 97'dir. Buna 

kar§ılık yeni sentezlenen kinolon grubu antibakteriyel ilaçlar daha dÜ§ük kon­

santrasyonlarda kan proteinlerine bağlanırlar. Ortalama bir değer vermek 
gerekirse bu % 6-40 arasında deği§mektedir (15,17,20,21,26). 

Kinolon grubu antibakteriyel ilaçlara ait farmakokinetik özellikler Tablo 

2'de gösterilmi§tir (10,20,21,28,29). 

Kinolon grubu antibakteriyel ilaçların metabolize edilme oranları 

bireylere göre deği§mektedir. İdrarla rosoksasin'in %4-5'i, nalidiksik asi ı ve 

perlloksasin'in %9-lO'u, sinoksasin 'in % 9-10'u, sinoksasin'in % 6O'ından fazlası 

deği§meden atılmaktadır. Norllaksasin, enoksasin ve spirolloksasin ise orta 

derecede metabolize edilirler. Metabolizmaları faz l'de hidroksilasyon, N­

deaıkilasyon, N-oksidasyon, piperozin halkasının oksidatif yıkımı, faz 2'de ise 
glukuronik asit ile bir§elme, N-asetilasyon, sulfokonjugasyon tepkimeleri ile 
gerçekl~tirilmektedir (10,15,16,20,21,22,26). 

Bu ilaçlar vucuttan ba~lıca idrarla atılırlar, az da olsa safra aracılığıyla da 

çıkarılırlar (5,26,29). Atılma özellikleride ilaçlara göre farklılıklar gösterir. Yeni 

tip kinolonların atılımı'nalidiksikasite göre oldukça yava§tır. Yarılanma ömürleri 

büyük bir çoğunluğunda ortalama 3-6 saat arasında deği§mektedir. 

Norfloksasin'de 3.5, perlloksasin'de 8 saattir. Böbrek yetersizliği eliminasyon yarı 

ömürlerini önemli ölçüde uzatmaktadır. Bu gibi durumlarda eliminasyon yarı 

ömürleri sinoksasin'de 1.1-3 saatten 12 saate, olloksasin'de 5-6 saatten 30-50 

saate kadar uzadiğı tespit edilmi§tir (10,16,17,20,28). 

Klinik Kullanımları: Nalidiksik asit idrar yolları hastalıklarının 

tedavisinde kullanılmaktadır (16,17). Kinolonlar veteriner hekimlikte özellikle 

Mycoplazmaların neden olduğu hastalıkların tedavisinde kullanım alanı bulurlar 
(13,27). 

Siprolloksasin veteriner hekimlikte 11-23 mg/kg dozlarında köpeklerin 

yumu~ak doku hastalıklarının tedavisnde ba§arı ile kullanılmaktadır. En dü§ük 



146 

etkin yoğunlukları dokulara geçen yoğunluklardan daha dÜ§ük olması yumu§ak 
doku hastalıklarının tedavisini mümkün kılmaktadır. Uygulamadan 12 saat sonra 

bile serumda ve doku sıvılarında Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

intermedius, E. coli, Proteus mlrabilis, Klebsi.lla pneumonla gibi bakterileri 

öldürecek düzeylerin çok üzerindeki yoğunluklarda bulunmaktadır (5,29). 

Kedilerde de kullanılmaktadır. Siprofloksasin mide-bağırsak hastalıklarında, 

solunum yolları ve uriner kanal hastalıkiarının tedavisi amacıyla sığırlara 2.8 

mg/kg damar içi yolla ve oral uygulanmaktadır (21) . Staphylococ'sik 

endokardit'te, Pseudomonal meningitis'de, Pneumonia osteomiyelitis'de 

kuııanılmaktadır (LS). 

Emofloksasin (Baytril) domuzların MMA-sendromunda baprı ile 

kullanılır. Bu hastalığa kaqı 5 mg/kg dozda' uygulanmas ileı 

Trimetoprim/sülfonamid kombinasyonuna göre daha ba§arılı sonuçlar alınmL§tır 

(2,17). Alabalıkların Aeromonas salmonicida enfeksiyonunda 10 mg/kg 

uygulandıktan sonra serum ve kandaki enrofloksasin yoğunlukları HPLC ile 

tespit edilmi§tir. Buna göre uygulamadn 12 gün sonra kan serumunda tespit 
edilememi§, kasta ise 60 gün sonra 3 ppb değerinde bulunmu§tur (14). Enronok­

sasin dirençli bakterilerce olu§turulan solunum yolu, genito-üriner sistem 

enfeksiyonlarında kuııanılmaktadır. Pyoderma, osteomyelitis ve gram negatif 

bakteriler tarafından olu§turulan septisemileri tedavi etmektedir (5). Tavuk ve 

hindilerin Mycoplazma, Colisepticemla, Corysa contaglosa avlum, Haemophilus 

paragallinarum, Pasteurollosls, Salmoneıla, Staphylococcus, Eryslpelothrix, 
karı§ık bakteriyel ve viral hastalıklarda görülen sekonder enfeksiyonların 

tedavisinde kuııanılır. Oral ve parenteral yolla verilebilir. 8-ıo mg/kg dozunda 

veya 50 ppm oranında içme suyu ile kanatlılara 3-5 gün süreyle verilmektedir. 

Ayrıca kanatlılarda CRD enfeksiyonlarına kaf§1 da kullanılır. Sığırların mas­

titisinde iki gün % 2Slik solusyon meme ba§ından verildiğinde tedavi sağlar. 

Ağızdan da sistemik hastalıklara kar§ı uygulanmaktadır (2,3,4,5,13,21 ,27). 

Flumequin veteriner hekimlikte Salmoneıla türleri ve E.coli'nin neden 

olduğu sığırların, domuzların ve kanatlıların gastrointestinal sistem 

hastalıklarının sağıtımında kullanılır (21). 

Norfloksasin domuz yavrularının enzeotik pneumonisinin tedavisinde iyi 

sonuç verir (12). Köpeklerin deri ve yumu§ak doku enfeksiyonlarında 

kullanılmaktadır. E. coll, Proteus mlrabilis, Klebslella pnenmonla, Staphylococ­

cus Intermedlcus ve Psendomonas aernglnosa'nın neden olduğu enfeksiyonların 
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sagıtımı amacıyla köpeklere agızdan 22 mg/kg/gün dozunda uygulanır. 

Ta~anların deneysel meningilisini tedavi etmektedir (5,15,18,28). 

Bir üçüncü nesil kinolon grubu antimikrobiyel ilaç olan danoOoksasin'in 

Pasteurella haemolitica ve P. multocida izole edilmi§ danaların akut pneomisinin 

tedavisi amacıyla 1.25 mg/kg dozda 3-5 gün süreyle uygulanmasından ba§arılı 

sonuçlar alınmı§tır (11). 

Kısaca kinolon grubu antibakteriyel ilaçların kullanım alanlarını §öyle 

sırayabiliriz: Böbrek ve idrar yolları, üreme kanalı, solunum yolları, sindirim 

sistemi yumu§ak doku ve deri hastalıkları, bakteriyel prostatitis, osteomyelitis ve 

osteitis gibi kemik hastalıkları (5,8,10,15,16,17,18,19). 

Yan Etkileri: Mide-bagırsak kanalındaki olumsuzluklar sonucu 
i§tahsızlık, kusma, sancı görülebilir. Merkezi sinir sistemine etki etmesi sonucu 

da görme bozuklukları, ı§ıga bakarnama, uyarı, depresyon, kramplar ortaya çıkar. 
I§ığa kaf§1 allerji sonucu deride eritemler ve duyarlılık tepkimeleri nedeniyle 

pruritis, glossitis ve ödem görülebilir. Dola§ım sistemi üzerine de olumsuz etkileri 

vardır. Kan basıncının dü§mesi, ta§ikardi,leukopeni, trombositopeni ve 

agranulositoza neden olur. Böbrek tubuluslarında bozukluk olu§turur. Plazma da 

karaciğer enzimlerinin (Transaminaz ve Alkalen fosfataz) düzeylerini çoğaltır 

(10,15,16,17,26). Bunların dl§Inda en önemli yan etkileri klkırdaklar üzerinde 

ortaya çıkar. Büyüme dönemindeki genç hayvanların eklem kıklrdaklarında 

erezyonlarve ölserler olu§turur. Bu durum daha sonra arthropathia deformans'a 

dönü§mektedir (10,15,17,26,28). 

DiOoksasin 3-4 aylık köpeklere 300 mg/kg/gün dozunda 5-7 gün süreyle 

verilirse femur, humerus ve tibial artiküler epifysial klkırdaklarda Iezyonlar 

geli§mektedir (6,17). 

Ağızdan oOoksasin 1000-3000 mg/kg dozda immature ratlara verilirse 

iskeletlerinin eklem kıkırdaklarında nekrozların olu§tuğu tesbit edilmİ§tir (6). 

Köpeklerde norfloksasİn 50-300 mg/kg dozda ağızdan 20 hafta 

uygulanacak olursa kıkırdaklarda erezyonlar olu§maktadır (29). 

Bazı kinolonlar, örneğin peOoksasin uzun süreli tedavide (Köpeklere 8 ay 

200 mg/kg/gün peros) gözde dönü§ümsüz katarakt olu§turmaktadır (10). 

Kinolonlar duyarlı bireylerde, gebelerde, ayrıca çok gençlerde kıkırdak 

lezyonu olu§turması nedenleriyle uzun süre kullanılmamalıdırlar. 
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