Y.Y.U. Vet.Fak Derg.
2 (1-2) 141-151 ,1991

VETERINER HEKIMLIKTE KLINIK KULLANIMA YENIi GIREN
ANTIBAKTERIYEL ILACLAR : KINOLONLAR

Abdullah Dogan Ali BilgiliZ Giirdal Dagoglu>
Quinolones: New Antibacterial Drugs Used in Clinical Veterinary Medicine

Summary: In this article, a new group of antimicrobial drugs, the quinolones,
which have just been put into therapeutic and protective use in veterinary medicine,
have been reviewed.

The antibacterial quinolone drugs have been discussed under the two
categories called old and new ones. The old types, comprising nalidixic acid,
pipemidic acid, oxolinic acid, rosoxacin etc, have a narrow antibacterial spectrum,
resistance develops readily towards them and have many side effects which make
them undesirable. The pharmacological properties and clinical uses of the new types
of drug which is to replacing the old type have been discussed.

Ozet: Bu derleme kapsaminda, veteriner hekimlikte, sagitict ve koruyucu
olarak kullantma yeni girmis olan kinolon grubu antimikrobial ilaglar incelendi.

Kinolon grubu antibakteriyel ilaglar eski ve yeni tip diye iki grupta incelendi.
Nalidiksik asit, pipemidik asit, okslinik asit, rosoksasin vs. gibi eski tip ilaglarin etki
spektrumlarinin dar olmast, bunlara kargi kolay rezistans geligmesi ve yan etkilerinin
fazla olmast nedenleriyle bunlanin yerini alacak sekilde sentez edilen yeni tip kinolon
grubu antibakreriyel ilaglarin farmakolojik ozellikleri ile klinik kullanimlar
hakikanda bilgiler verildi.

Girig

Kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin ilk iiyesi 1963 yilinda tedaviye giren
nalidiksik asittir. Bu ilagtan sonra ¢ok sayida yeni kinolon tiirevi antimikrobiyel
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ilaglar sentezlenerek tedaviye sokulmustur. Kinolon grubu ilaglar eski tip ve yeni
tip kinolonlar (7,13,16) diye iki ana grup aluinda toplamrlar.

Eski tip kinolonlarin ilk iiyesi nalidiksik asittir. Idrar yollar1 hastaliklarinin
sagitiminda Gnemli bir kullanim alani bulan bu ilag kimyasal yapisi itibariyle yeni
sentez edilen kinolon grubu antimikrobiyel ilaglarin temelini olugturmaktadir.
Tedavide kullanildiginda yan etkilerinin fazla olmas: ve ilaca karg bakterilerde .
hizh direng gelismesi kullanilmasini sinirlamaktadir (17). Eski tip kinolonlardan
pipemidik asit Psendomanas tiirii bakterilere etki etmektedir. Oksolinik asit,
piromidik asit, rosoksasin, sinoksasin eski tip kinolonlara Ornektir. Bu tip
kinolonlarin olumsuz etkilerinin fazla olmasi yeni tip kinolonlarin
aragtirmasina sevketmistir. Norfloksasin, difloksasin, enrofloksasin, flumequin,
frioksasin yeni tip kinolon tiirevi antibakteriyel ilaglar olup, beseri ve veteriner
hekimlikte kullanim alanlan mevcuttur (8,16,17).

Yeni tip kinolon grubu antibakteriyel ilaclarin eski tip kinolonlardan
stiinlikleri kiiciik dozlarda giiclii antibakteriyel etki yapmalari, bakteriyel diren-
cin yavag olmasi ve bunun kromozomal nitelikte olmasi ve genis spektrumlu
olmalandir (8,11,16,17,18,19,20,23,26).

Kinolonlarin kimyasal yapilar sabit olmayip, bilegige gore 6nemli degigik-
likler gosterirler. Nalidiksik asit ve enoksasin bir 1-8 nafridin tiirevi olmasina
karsilik, yeni tip kinolonlardan flumequin, norfloksasin, pefloksasin, ofloksasin,
siprofloksasin 4- kinolon tiirevidir. Yeni tip kinolonlara kisaca 4-kinolonlar ya
da yalnizca kinolonlar ad: verilmektedir (1,10,20,24,26,30).Ayrica yeni tip kolon-
lar yapilarinda fluor atomu tagimalan nedeniyle bunlar fluorokinolonlar (18), ya
da floksasinler (8) olarak da adlandirilirlar.

Etki Mekanizmalar:: Etki mekanizmlan bakteri stoplazmasinda bulunan
ve replikasyon, transkripsiyon, rekombinasyon olaylarinda temel bir rol oynayan
DNA-jiraz (Topoizomeraz II) enzimini inhibe ederek DNA sentezini bozma
temeline dayanmaktadir (8,9,13,14,21,25,26). DNA-cift zinciri ileri derecede
burulmug ve kivrilmig durumdadir (7). Burulma sonucu DNA siipersarmal hale
gecer ve bu sekiide bakteri hiicresi icinde bulunur. Fluorokinolonlarin etkisiyle
bakteriler béliinemez ve anormal sekilde uzayarak olirler. Ayrica sibrofloksasin
ve ofloksasin’in bakterilerin stoplazma membranini zedeledikleri ve hiicre
icerifinin disariya kagmasina neden olduklari da ileri siiriilmektedir. Dolayisiyla
bu iki kinolon tiirevi antibakteriyel ilag daha kuvvetli antibakteriyel etkiye
sahiptir. Kinolonlarin 6ldiirdcii etkileri spesifik olarak bakteri hiicresinde
meydana gelmektedir (7,10,16,17,20,28,30). Kinolon grubu antibakteriyel ajan-
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lara DNA-jiraz enzimini  inhibe etmeleri nedeniyle bunlara jiraz inhibitorii
maddeler de denilmektedir (10,25).

Etki Sekli ve Rezistans Gelismesi: Kinolon grubu antibakteriyel ilaglar
bakterisid etkilidirler. Rezistans geligimi ise eski tip kinolonlardan hizhi ve
plazmidler aracilifiyla oldugu halde, yeni tip kinolonlarda yavas ve kromozomal
niteliktedir (5,9,17,28,30).

Antibakteriyel Spektrum: Eski tip kinolonlarin etki spektrumu dardir.
Etkispektrumlari dahilinde gram pozitif Kok’lar, Enterokok’lar ve Pseudomonas
grubu bakteriler bulunur. Nalidiksik asit 1-20 mikrogram /ml yogunluklarda, in
vitro ortamda, gram negatif bakterilerin gelismesini engeller. Daha yiiksek
dozlarda gram pozitif bakterilere’de etkirler. Pipemidik asit Psendomonas’lara
etki etmesi nedeniyle tedavide kullanim alami bulmustur (10,16,17).

Yeni tip kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin etki spekirumu oldukca
genistir. Bu grup antibakteriyel ilaclar Ozellikle Stafilokok’lara,
Enterobakteriasea’ya, Yersinia enterokolitika’ya , Kamfilobakter ve
Enterokok’lara etki etmektedir. Yalniz Pneumokok’lar bu ilaglara kargi orta
derecede dayankhhk gosterirler (4-8mg/it) (9,23). Siprofloksasin, ofloksasin,
enoksasin Legionella spp. , Mikoplasma’lar ve Klamidia’lara kars: yiiksek etkinlik
gosterirler.Bunlardan ofloksasin ve siprofloksasin Mikobakterium bakterilerinin
degisik tiirlerine de etki etmektedir (19). Bu grup antibakteriyel ilaclar anaerob
bakterilere, mantarlara ve viruslara etki etmezler.Norfloksasin, siprofloksasin ve
diger yeni tip kinolonlar 1-5 mikrogram/ml yogunluklarda gram negatif mikroor-
ganizmalara, Enterobakteriasea’ya, Pseudomonas spp., Neisseria spp.’lerinde
etkimektedir (5, 8,12,13,15,16,21). Gram pozitif bakterileri inhibe etmeleri igin
gram negatif bakterilere kargt kullanilan dozlarindan daha fazlasina ihtiyag
duyulmaktadir. Yeni tip kinolonlar nalidiksik asitten 10-100 kez daha giiclii
etkilidirler. Bakterilerin duyarliliklarina gére simiflandirilmas: Tablo 1'de
gosterilmistir (8,11,13,18,21,30):

Tablo 1. Mikroorganizmalarin Kinolonlarla Duyarhiliklarina Goére
Simiflandiriimast :

A. Duyarh olanlar B. Degisik olanlar
E. coli Streptococcus pyogenes
Klebsiella pneumonia Hemolytic streptococ’lar

Enterobakter spp. grup B,CF,G.
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A. Duyarh olanlar

B. Degisik olanlar

Citrobakter spp. Strep. pneumoniae
Seratia marceoens Strep. faecalis
Shigella spp.

Salmonella spp.
Aeromonas spp.
Yersinia spp.

Proteus spp.

Providencia spp.
Psendomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
S.epidermidis

C.Direngli olanlar

Anaerobik koklar
Clostridia spp.
Haemophilus spp. Bacteroides spp.

Neiseria spp.

Farmakokinetik: Yeni kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin emilimi
farkliliklar gostermektedir. Emilmede kinolonlarin kimyasal yapilari ve sindirim
sisteminin igerifi 6nem tasimaktadir. Aliiminyum ve magnezyumlu antasitlerle
afizdan birlikte uygulandifinda emilimleri 6nemli 6l¢iide azalmaktadir. Nalidik-
sik asit, pipemidik asit, sinoksasin, pefloksasin ve ofloksasin’de biyoyararlanim
% 80-90 arasinda olmasina karsilik, difer bazi kinolon tiirevlerinde (oksolin asit,
flumequin ve norfloksasin) biyoyararlamm % 50 diizeyinde bulunmaktadir
(10,15,16,17,21,26,28). Ag1z yolu ile uygulandiktan 15 dakika sonra bakterisidal
ila¢ yogunluguna ulagilir (5,20).

Eski tip kinolonlarin dokulara gegmesi yeni tip kinolonlardan daha
zayifuir. Genellikle, eski tip kinolon tiirevleri plazmadan daha az yogunluklarda
dokulara gecerler. Bobreklerden atilirken bobreklerde dnemli yogunluklarda
bulunurlar.

Eski tip kinolonlarin aksine yeni tip kinolonlarin organizmada dagilimi
tedavi agisindan oldukga faydahidir. Dokulara kolaylikla niifuz ederek viicuda
yaygin bir gekilde dailirlar (5,20,22,26,29). Yeni tip kinolonlarda doku
yogunluklari, plazma yogunlufuna ya esittir ya da ondan fazladir. Kemik, prostat,
abse bogluklar1 gibi diger antibakteriyel ilaglarin ¢ofunun gecemedigi yerlere
kolayca girerler. Akcierlere, brongiyal mukozalara, pleura eksudatina, prostata,
cilde, tonsillere ve kemiklere plazma diizeylerinden daha fazla yogunluklarda
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gegerler. Biitiin yeni kinolonlarin Ozellikle brong ve akciferlerde toplanmasi,
derin solunum yolu hastabiklarinda elde edilen basarih sonuglari ¢ok iyi
agiklamaktadir (5,10,17). Enrofloksasin dokulara ¢ok iyi bir sekilde dafilir. Biitiin
dokulara gegmekle birlikte en yiiksek konsantrasyonlarda karacifer, safra ve
boreklerde bulunur. Diger Onemli bir Ozelligi ise iskelet ve merkezi Sinir sis-
teminde ¢abucak terapotik yogunluga ulagmasidir (20,22,29).

Biyoyararlanmimda oldugu gibi, kan proteinlerine baflanma bakimindanda
kinolon tiirevleri arasinda az ¢ok farkliliklar vardir. Tablo’2 de de goriildigi gibi,
en yitksek oranda nalidiksik asit baglanmaktadir; bunun oram % 97°dir. Buna
karsilik yeni sentezlenen kinolon grubu antibakteriyel ilaglar daha diisiik kon-
santrasyonlarda kan proteinlerine baglanirlar. Ortalama bir deger vermek
gerekirse bu % 6-40 arasinda degismektedir (15,17,20,21,26).

Kinolon grubu antibakteriyel ilaglara ait farmakokinetik dzellikler Tablo
2'de gosterilmistir (10,20,21,28,29).

Kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin metabolize edilme oranlari
bireylere gore degismektedir. Idrarla rosoksasin’in %4-5"i, nalidiksik asit ve
perfloksasin’in %9-10’u, sinoksasin 'in % 9-10'u, sinoksasin’in % 60’ 1ndan fazlas:
degismeden atilmaktadir. Norflaksasin, enoksasin ve spirofloksasin ise orta
derecede metabolize edilirler. Metabolizmalann faz 1’de hidroksilasyon, N-
dealkilasyon, N-oksidasyon, piperozin halkasinmin oksidatif yikimi, faz 2’de ise
glukuronik asit ile birgelme, N-asetilasyon, sulfokonjugasyon tepkimeleri ile
gerceklestirilmektedir (10,15,16,20,21,22,26).

Bu ilaglar vucuttan baglica idrarla atilirlar, az da olsa safra aracihifiyla da
gikanlirlar (5,26,29). Aulma Ozellikleride ilaglara gore farkliliklar gosterir. Yeni
tip kinolonlarin atilimi'nalidiksik asite gore oldukga yavastir. Yarilanma dmiirleri
biyik bir ¢ofunlufunda ortalama 3-6 saat arasinda degismektedir.
Norfloksasin’de 3.5, perfloksasin’de 8 saattir. Bobrek yetersizlifi eliminasyon yari
Omiirlerini 6nemli dl¢lide uzatmaktadir. Bu gibi durumlarda eliminasyon yar
Omiirleri sinoksasin’de 1.1-3 saatten 12 saate, ofloksasin’de 5-6 saatten 30-50
saate kadar uzadi tespit edilmistir (10,16,17,20,28).

Klinik Kullamimlari: Nalidiksik asit idrar yollari hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (16,17). Kinolonlar veteriner hekimlikte 6zellikle
Mycoplazmalarin neden oldugu hastahiklarin tedavisinde kullanim alani bulurlar
(13,27).

Siprofloksasin veteriner hekimlikte 11-23 mg/kg dozlarinda kopeklerin
yumusak doku hastahklarinin tedavisnde basar ile kullanilmaktadir. En diigiik
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etkin yogunluklan dokulara gecen yofuniuklardan daha diigiik olmasi yumusak

doku hastaliklarinin tedavisini miimkiin kilmaktadir. Uygulamadan 12 saat sonra

bile serumda ve doku sivilarinda Pseundomonas aeruginosa, Staphylococcus

intermedius, E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumonia gibi bakterileri

oldiirecek diizeylerin gok iizerindeki yogunluklarda bulunmaktadir (5,29).

Kedilerde de kullamlmaktadir. Siprofloksasin mide-bafirsak hastaliklarinda, -
solunum yollar1 ve uriner kanal hastaliklarinin tedavisi amaciyla sifirlara 2.8

mg/kg damar ici yolla ve oral uygulanmaktadir (21). Staphylococ’sik

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

kullamlmaktadir (18).

Enrofloksasin (Baytril) domuzlarin MMA-sendromunda basar ile
kullanilir. Bu hastalifa karsi 5 mg/kg dozda uygulanmas ilel
Trimetoprim/siilffonamid kombinasyonuna gore daha bagarihi sonuglar alinmigtir
(2,17). Alabaliklarin Aeromonas salmonicida enfeksiyonunda 10 mg/kg
uygulandiktan sonra serum ve kandaki enrofloksasin yogunluklari HPLC ile
tespit edilmistir. Buna gore uygulamadn 12 giin sonra kan serumunda tespit
cdilememis, kasta ise 60 giin sonra 3 ppb degerinde bulunmustur (14). Enroflok-
sasin direngli bakterilerce olugturulan solunum yolu, genito-iiriner sistem
enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Pyoderma, osteomyelitis ve gram ncgatif
bakteriler tarafindan olugturulan septisemileri tedavi etmektedir (5). Tavuk ve
hindilerin Mycoplazma, Colisepticemia, Corysa contagiosa avium, Haemophilus
paragallinarum, Pasteurollosis, Salmonella, Staphylococcus, Erysipelothrix,
kangik bakteriyel ve viral hastaliklarda goriilen sekonder enfeksiyonlarin
tedavisinde kullanilir. Oral ve parenteral yolla verilebilir. 8-10 mg/kg dozunda
veya 50 ppm oraninda igme suyu ile kanathlara 3-5 giin siireyle verilmektedir.
Ayrica kanathlarda CRD enfeksiyonlarina karsi da kullanilir. Sifirlarin mas-
titisinde iki giin % 2.5’lik solusyon meme basindan verildifinde tedavi saglar.
Afizdan da sistemik hastaliklara karst uygulanmaktadir (2,3,4,5,13,21,27).

Flumequin veteriner hekimlikte Salmonella tiirleri ve E.coli'nin neden
oldugu sifirlarin, domuzlanin ve kanathlarin gastrointestinal sistem
hastaliklarinin safitiminda kullanilir (21).

Norfloksasin domuz yavrularinin enzeotik pneumonisinin tedavisinde iyi
sonu¢ verir (12). Kopeklerin deri ve yumugak doku enfeksiyonlarinda
kullaniimaktadir. E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pnenmonia, Staphylococ-
cus intermedicus ve Psendomonas aeruginosa’nin neden oldugu enfeksiyonlarin
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safiimi amaciyla kopeklere afizdan 22 mg/kg/giin dozunda uygulanir.
Tavsanlarin deneysel meningitisini tedavi etmektedir (5,15,18,28).

Bir iigiincii nesil kinolon grubu antimikrobiyel ilag¢ olan danofloksasin’in
Pasteurella haemolitica ve P. multocida izole edilmig danalarin akut pneomisinin
tedavisi amaciyla 1.25 mg/kg dozda 3-5 giin siireyle uygulanmasindan bagaril
sonuglar alinmgtir (11).

Kisaca kinolon grubu antibakteriyel ilaglarin kullanim alanlarim §oyle
sirayabiliriz: Bobrek ve idrar yollan, iireme kanali, solunum yollarl, sindirim
sistemi yumusak doku ve deri hastaliklari, bakteriyel prostatitis, osteomyelitis ve
osteitis gibi kemik hastaliklan (5,8,10,15,16,17,18,19).

Yan Etkileri: Mide-bagirsak kanalindaki olumsuzluklar sonucu
istahsizlik, kusma, sanci goriilebilir. Merkezi sinir sistemine etki etmesi sonucu
da gérme bozukluklan, 151#a bakamama, uyari, depresyon, kramplar ortaya ¢ikar.
Isifa karsi allerji sonucu deride eritemler ve duyarlilik tepkimeleri nedeniyle
pruritis, glossitis ve 6dem goriilebilir. Dolagim sistemi lizerine de olumsuz etkileri
vardir. Kan basincinin diismesi, tagikardileukopeni, trombositopeni ve
agranulositoza neden olur. Bobrek tubuluslarinda bozukluk olusturur. Plazmada
karaciger enzimlerinin (Transaminaz ve Alkalen fosfataz) diizeylerini cofaltir
(10,15,16,17,26). Bunlarin diginda en 6nemli yan etkileri kikirdaklar iizerinde
ortaya ¢ikar. Bilylime donemindeki geng¢ hayvanlarin eklem kikirdaklarinda
erezyonlar ve iilserler olugturur. Bu durum daha sonra arthropathia deformans’a
doniigmektedir (10,15,17,26,28).

Difloksasin 3-4 aylik képeklere 300 mg/kg/giin dozunda 5-7 giin siireyle
verilirse femur, humerus ve tibial artikiiler epifysial kikirdaklarda lezyonlar
geligmektedir (6,17).

Agizdan ofloksasin 1000-3000 mg/kg dozda immature ratlara verilirse
iskeletlerinin eklem kikirdaklarinda nckrozlarin olugtufu tesbit edilmistir (6).

Kopeklerde norfloksasin 50-300 mg/kg dozda afizdan 20 hafta
uygulanacak olursa kikirdaklarda erezyonlar olugmaktadir (29).

Bazi kinolonlar, 6rnegin pefloksasin uzun siireli tedavide (Kopeklere 8 ay
200 mg/kg/giin peros) gozde doniigiimsiiz katarakt olugturmaktadir (10).

Kinolonlar duyarh bireylerde , gebelerde, ayrica cok genglerde kikirdak
lezyonu olugturmas: nedenleriyle uzun siire kullaniimamahdirlar.
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