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FLOROKINOLON GRUBU ANTIBIYOTIKLER

The antibiotics in the fluorokinolon group

Dr: Rauf AKKAYA*

OZET

Bu derlemede insan hekimliginden ve Veteriner Hekimlikte kullanilan yeni
kusak Kinolon grubu ilaglardan Florokinolon grubu antibiyotikler, etki
mckanizmalari, kimyasal yapilari, antibakteriyel spektrumlari,
farmakokinetikleri, klinik kullanimlari, direnglilik ve yan etkileri incelenmistir.
Kinolonlarin yapilarina Flor atomu ve Pipcrazin grubunun cklenmesiyle
antimikrobivel kemoterapide biiyiik ilerleme olusmustur. Bunlarin baslicalar
Norfloksasin, Ofloksasin, Pefloksasin, Siprofloksasin, Enoksasin, Difloksasin,
Danofloksasin, Fleroksasindir. Bakterisit ctkili olup. replikasyon, rekombinasyon
ve transkripsiyon olaylarinda énemli olan bakteriycl DNAjiraz enzimini inhibe
ederck DNA sentezini 6nledigi kabul edilmektedir. Florokinolonlarin etkisiyle
bakteriler boliinmez ve anormal sekilde uzayarak olirler.

Florokinolonlar giiglii bakterisit etkilidirler. yan etki olasiliklan zayif ve
bakteriyel direnglilik olgulari seyrektir. Etki spektrumlart genistir. Gram (-)
acrobik patojenlerin goguna karsi ivi bir sekilde ctkili olup. Gram (+)
mikroorganizmalar ve mikrobacteri tiirlerine karsi da ctkili olduklar:
gorillmektedir.

Anahtar Kelimeler : Florokinolon. Antibiyotik

SUMMARY

In this review. the modes of cffect, chemical structures. antibacterial
spectrums, pharmacokinetics, clinical usage. resistances and side effects of the
antibiotics in the in the fluorkinolon group. a new generation of kinolon group
drugs used in human and veterinary medicine was studied. There has been a
great improvement in antimicrobial chemotherapy by the addition of fluor atom
and piperazine group to the structure of the kinolons. Norfloxacin, Ofloxacin,
Pefloxacin, Cyprofloxacin, Enoxacin, Difloxacin, Danofloxacin. Fleroxacin are
principal representators of this group. They have bactericid effect and they are
regarded as to prevent the DNA synthesis by the inhibition of bacterial DNA
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girase enzyme which has an important rol in the replication, recombination and
transcription activities. By the cffect of the fluorokinolons, the bacteria do not
divide and they clongate abnormally and die.

The fluorokinolons have strong bactericid effect. their side effect
probabailitics are weak and the cases of bacterial resistance are rare. Their
spectrums are wide. They have been found to be quite effective to most of the
Gram (-) acrobic pathogens and effective to Gram (+) microorganisms and
mycobacterium species.

Key Words : Fluorokinolon, Antibiotic

FLOROKINOLON GRUBU ANTIBiYOTIKLER

1. GIRIS

Kinolon grubu ilaglardan Nalidiksit asit, 1,8-Naphthyridine tiirevi, 1962 de
sentez edildi ve 1964°de klinik uygulamalarda kullanildi. Ozellikle iiriner yol
infeksiyonlarinda (insan hekimliginde) oral yolla verildi, fakat gabuk bir sekilde
direnglilik kandaki konsantrasyonun diisiitk seviyede kalmasi, yiiksck oranda
ters etki ve toksikasyonla karsilagildigimdan kullamim siirlandinldi (1,7,15,21).
1960-1970 arasi daha iyi antibakteriyel etkili tiirevier elde edildi. Bu ilaglar
oksolinikasit, sinoksasin, pipedemidik asit ve miloksasin’i kapsar. Antimikrobiyal
kemoterapide en biiyiik ilerleme, en az bir (1) florine atomu ve piperazinil
grubu kapsiyan daha yeni kinolonlarin senteziyle saglanmistir
(20,5.2,7,10,11,21). Florokinolon grubu ilaglarin kullanilisi, klinik
denemelerinden ivi sonuglar clde edilerek desteklenmistir. Gegen 10 yilda
florokinolonlar en 6nemli yeni antibakteriyel ajanlar olarak adlandinldi. Gegen
5 vilda 4 biiyiik antibakteriyallerin degisik kategorileriyle tanisildi. Florokinolar,
monobactam’lar. augmentad penisilinler ve imipenemler (27).

Florokinolarin tek, essiz antimicrobial ilag olarak karakterize edilmesi:

1. Harika doku gegisleri ile dokulara niifuz ctme vetencgi.

2. Veteriner sahada 6neme sahip mikoplazmalara da karsi ctkinligi de
kapsayan, genis spektrumlu oluslari.

3. Disiik konsantrasyonda bakterisit etkinlik.
4. Dusiik toksisite.
5. Viicut sivilarinda genis vayihm gostermeleri (9.23,15).

2. KIMYASI

Kinolonlarin kimyasal yapilarn sabit olmayip, bilesige gore 6nemli
degisiklikler gosterir. Nalidiksit asit, ilk 4-kinolon olarak klinik kullanima girmis
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Sekil 1. Kinolonlarin antibakterivel etkinliginde rol oynayan temel yapilari x=Degisik

muhtemel yapilar.

olup. kimyasal yapisi itibarivle yeni sentez cdilen kinolon grubu ilaglar eski ve
yeni tip olarak 2 gruba ayirabiliriz. Nalidiksit asitle beraber oksolinik asit,
pipemidik asit, rasoksasin, sinoksasin eski tip kinolonlar olarak bilinmektedir.
Yeni tip 4-kinolon tiirevi olarak Norfloksasin, difloksasin, cnrofloksasin,
flumequin, ofloksasin. siprofloksasin, danofloksasin kullanilmakta olup, bunlar

6 No.lu konumda flor atomuna sahip olduklar igin de florokinolonlar ya da
floksasinler diye de bilinirler (6.7.24,25,27.28).

Son 25 wildir ¢ok sayida temel olarak 4-kinolon yapisina benzer tiirev
bilesikler clde edilmistir. Nalidiksik asit ve sinoksasin gibi ilk kinoloniar,
vapilarindaki kinolon ¢ekirdegine nitrojen atomu ilavesi ile daha evvelki kken
aldig1 bilesiklerden farklidir. Daha 6nceki tiirevlerin etkileri sinirhidir ve daha
veni bilesikler, onlarin antimikrobiyel spektrumunu artirmak igin aragstirildilar.
Daha yeni ilaglar, birgok bolimleri ile eski tip kinolonlara benzerler. Bunlar
kinolon gekirdeginden tiiretilmis olup, nitrojen olmayan halkalarinda halojen
atomuna sahiptirler. Bunlarin genis spektrumlu ajanlar olmasini saglamak igin
nitrojensiz halkanin 7 no.lu konumuna ck halka vapisi ilave edildi (5,18,21,26).
Nalidiksit asit, etki i¢in hala diger yeni florokinolonlarda da bulunan 3 énemli
cklentivi kapsar.

-Konum -1°de (N-1) etil grubu,

-Konum -3’de (C-3) karboksil grubu ,

-Konum -4°de (C-4) 0, atomu.

Bu kimyasal pargalarin 4 kinolon antibakteriyellerin etkileri igin gerekli
olduklart bulundu. 1.3.4 konumlar antibakterivel etki i¢in gereklidir ve 6,7.8,
konumlari en etkili sekilde antibakteriyel etkinin olugsmasinda katkida bulunurlar.
Konum 7 dcki halka yvapisi, yiiksek etkili olup dokulart daha kolayca ge¢melerini
saglarlar. Konum-6"daki fluor atomu etki spektrumu igin gereklidir (21,26). C-
6 daki fluor grubunun DNA jiraz kompleksinin baglanigim (engellenisini) 2-17
kat ve hiicre gegirgenliginin 1-70 kat arasi artirdigr anlasinustir (C-6'daki hig
bir vapi olmadan yapilan antibakteriyel etkive gore) (3).

195



Florokinolon Grubu Antibiyotikler - AKKAYA
‘3. ETKi MEKANIZMALARI

Yeni kinolonlar. fluorine atomu (position-6) ve piperazinil grubunun (position-
7) ilavesi ile etkileri gelistirilmistir. Bu bilesikler nalidik asitten 100 kat veya
daha fazla gii¢lii oldugu bilinmektedir (8.18.21). Kinolon grubu ilaglar bakterisit
etkilidirler. Fluorokinolonlarin ctkileri: replikasyon, rekombinasvon ve
transkripsivon olaylarinda 6nemli olan bakterivel DNA-jiraz enzimini inhibe
ederek DNA sentezini 6nledigi (1.6.7.8.16.17.18,25.26) kabul edilmekle beraber
hiicre 6liimiine neden olan tam mekanizmalan heniiz anlasilamamstir (30).
DNA’nin sentezi ve tamiri igin gerekli olan DNA jiraz enzimi bakterilerin
sitoplazmasinda bulunur (30). Florokinolonlarin ctkisivle bakteriler béliinmez
ve anormal sckilde uzayarak oliirler (4.6.26).

Florokinolonlar, 7 pozisyonunda pipcrazin halkasi nedenivle, pH
degisimlerinden etkilenirler. Orantih olarak pH diistiikge ctkileri de diiser. Yani
asidik ortamda (pH<7) daha az ctkilidirler. bazik pH'da (pH>7.4) etkileri artar
(8.18. 28). Yapilan invitro ¢alismalarda da ayni sonuglar alimnustir. Fakat
difloksasinin asidik ortamda. bazik ortamdan daha ctkili oldugu goriilmiistiir
(8). DNA jiraz muhtemelen hiicrenin yasamasi igin gercklidir, ¢linkii jiraz
fonksiyonlarinda kiigiik bir fonksivon azalmas: bakterisit etki olusturabiliyor.
Bacteriyel DNA jiraz enzim, gyr-A geni tarafindan sifre edilen 2 tanca Alt béliim
ve gyr-B geni tarafindan sifre edilen 2 tane B-alt boliimiinden mevdana gelir. Bu
alt boliimler, 6zellikle o alt boliimii, antimikrobiyel ajanlar igin hedef proteindir.
Her iki alt bolim, bu cnzimin ctkisini tamamlamast i¢in gereklidir. o-6n alt
bosliimii, DNA jirazin parcalarinin yeniden birlegsmesi ve ayrilmast i¢in énemlidir
ve bu fonksiyon 4-kinolon grubu antibiyotiklerce segkin olarak énlenir. Simdiye
kadar yapilan ¢alismalarda memeli topoisomeraseslerinin bu antibiyotikler
tarafindan engellenmelerine yiiksck derecede direngli olduklan anlasilmustir.
Ciinkit memeli hiicreleri, bakteriyel DNA jiraz benzeri bir enzime sahip
olmalarina ragmen, supercoiling (siipersarmal) etkileri yoktur ve bunun igin
florokinolonlar tarafindan 6nlenecmezler. Florokinolonlar memeli hiicrelerine
yonelik degildir (4. 8, 26)

Yapilan ¢alismalarda DNA sentezinin 4-kinolonlar tarafindan 6nlendigi
gosterilmesine ragmen, ilag i¢in istenen metabolik sartlarda bakterisit etki hala
belirsizdir. Smirlanmig RNA ve protein sentezi sartlar altinda, DNA sentezi
Nalidiksik asit tarafindan herhangi sckilde bakterinin yasama kabiliyetinin
kaybolmasi olmadan, énlencbilir. O da gosteriyor ki, DNA sentezinin ilaglarca
onlenmesi onun bakteriyel etkisinden ayrilmus olabilir. Bir gériise gére hiicre
boliinmeleri olmaksizin, hiicre hacminin artisi nedeniyle 4-kinolonlarin bakterileri
oldiirmeleridir. Bu 6ldiirticii dengesiz biiyiime E. Coli kiiltiirlerinde 4-kinolonlarla
vapilan tedavide goriilmiistiir. Diger bir ihtimal ise, kinolon grubu ilaglar
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bakteriyal kromozonlarm gogalmasi i¢in gerekli olan yeni DNA béliimlerinin
katilmimt 6nler. Bu pargalar sabit olmayabilir ve ¢ekirdegin ctkisi nedeniyle
azaltilabilir. Bundan dolay1 veni sentez edilen DNA kopyalarmm kisa siireli ve
gegici olugsundan dolay1 azalabilir, fonksivoncl DNA seitezi azalabilir (4, 6, 8,
26, 28). ‘

Florokinolonlarin bakterisit ctkisi i¢in ve DNA sentezinin énlenmesi igin,
veni RNA ve protein sentezi gereklidir. RNA ve protein sentezi 6nlendigi zaman,
filamentasyon olmaz ve 6liim de olmaz. DNA sentezi florkinolonlarca
cngellenmesine ¢ok duyarlidir fakat yiiksck konsantrasyonlarda RNA ve protein
sentezi de ayrica 6nlencbilir. Bundan dolayi bu ilaglar kendilerinin éldiiriicii
bakterisit ctkilerini antogonize cdebilirler ve bakteriyostatik etki ortaya ¢ikar.
Yani ilacin konsantrasyonu 6nemlidir. Muhtemelen 90 mg/kg a kadar etkinlikleri
artar. Daha sonra ise azalir. Bovlc bir etki biitiin kinolon grubu antibivotiklerde
goralir (18, 20, 26. 27, 2R).

4. ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUM

Florokinolonlar giiglii bakterist ctkilidirler. Yan ctki olasiliklan zayif ve
bakterivel direnglilik olgulart seyrektir. Etki spcktrumlari genistir.
Florokinolonlarin segkin 6zclliklerinden biri de Pscudomonas Tiirleri ve benzer
Gr (-) entcrobakterilere karsi etkili olmalandir (3. 12, 15, 20).

1. Gr (-) bakteriler : Tiim florokinolonlar Gr (-) acrobik patojenlerin goguna
kars1 iyi bir sekilde etkilidirler. Bu kapsamda olmak iizerc Enterobakter,
salmonclla, scrratiae, shigella. proteus. klebsiella, yersinia, Haemophilus,
influenza, providencia, Neisscria gonorrhocac, N. meningitidis, V. Chlolerac,
Legionella gibi ajanlar siralanabilir (2, 8, 12, 21, 28). Florokinolonlarin, oral
veriligini takiben 6nemli ctkileri. Gr (-) bakterileri (acrobik olarak tireyenler)
onlemcleridir. Fecal (digkr) enterobakterileri ¢ogalmayr énlemeleri nedeniyle,
bakteriyel sindirim sistcmi hastaliklarinin tedavisinde kullanilirlar.
Florokinolonlarin enterobacteriacea’ya olan etkileri aminoglikozid ve yeni
cephalosporinlere kargi direngli olan tiirlerini de kapsamaktadir (11, 15, 14, 17,
19, 21). Florokinolonlar ayrica gesitli antibiyotiklere (multiple) direngli olan Gr
(-) basillere karst etkilidirler. Bunlar Peniciline direngli  N. gonorrhoae, ve
Betalaktam-s ile aminoglikozidlere direngli Haemophilus influenza’ya
Hacmophilus duceyi gibi direngli Gr (-) lere etkirler (6, 15, 16, 20, 24).

2. Gr (1) Bacteriler : Florokinolonlar genelde Gr (+) mikroorganizmalardan
Staphy. aurcus, Coryncbakteriumlar, Mycoplasma tiirleri, Chlamydia tiirleri,
mycobacteria tiirleri ile streptokoklarin bazilarina karsi oldukca etkilidirler (2,
8, 12. 24, 28). Streptokoklar, Staphilokoklardan daha az duyarhdirlar. Bu
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bilesikler arasinda klinik kullanimda. valnizca siprofloksasin ve ofloksasin
streptokoklarm biiviik ¢ogunluguna etkilidirler. MIC derigimleri 2 pg/ml’dir ya
da daha az (21) olup. streptokoklara Norfloksasin ve amifloksasin’in 4-8 ug/ml
dozu ctkilidir (8).

3. Mycobacteriler : Siprofloksasin ¢esitli mycobakterilere (M. tuberculosis,
M. fortuitum, M. konsasii. M.marinum ve M. xenopi) etkilidir. M.avium’a karsi
ctkileri hiicre i¢i olarak ¢ok disiiktiir (20, 21) MIC degerleri 12,5 pg/ml ve
daha yiiksck boyutlardadir. Ofloksasin M. tiiberkiilosis’e ve M. kansasii’ve karsi
ctkilidirler. Her ikisinin MIC, degerleri I pg/ml dolayindadir (19, 21).

4. Anaerobik Bakteriler : Anacrobiklerin birgogu bu gruptan ilaglara
direnglidir ya da orta derecede duyaridirlar. Ofloksasin. difloksasin, orta derecede
bir gok fisobakteri, bakteriyodesoralis ve ureyaliticus, peptokokkus tiirlerine
ctkilidirler. Digerleri daha az etkilidirler. Clostridium difficile dahil olmak iizere
Clostridium ve B. fragilis genelde direglidir. Bacteroides fragilis’c karsi az da
olsa difloksasin. ofloksasin, florokinolon tiirevleri etkilidirler. Candida Albicans’a
karst higbir ctkileri voktur (8,10, 19, 21). _

Danofloksasin sigir solunum yolu hastaliklarina neden olan 6nemli bakteriyel
ve mikoplazmal patojenlerde dahil olmak iizere genis bir Gr (<) ve Gr (+) bakteri
ve mikoplazma tiirlerine karst ctkili 3. kusak florokinolondur (9. 31).

Tablo 1. Florokinolon'larin Antimikrobival spektrumlari.

1. Duyarh olanlar 2. Degisik olanlar 3. Direngli olanlar
E.coli Strep. pyogenes Anacrobik koklar
Klebsiella pneumonia 5 Strep preumoniae Clostridia spp.
Enterobakter spp. Str. faecalis Bakteroides spp.
Citrobakter spp. Hemolytic streptokok.

Sevratia marcescens Grup B,C, I, G

Shigella spp.

Proteus spp.

Providencia spp.
Pscudomonas acuriginosa
Staphylococcus aureus

S. epidermidis
Haemophilus spp.
Neisseria spp.

Campylobakter spp.

Branhamella catarralis
Not : Neer. T.M. (1988) JAVMA (lit 15) den dzetlenmigtir.
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5. FARMAKOKINETIK

Genis spektrum ve yiiksek gelistirilmis potansiyel sergileyen florokinolonlar,
viicut dokularinda daha ivi absorbe edilmekte ve iyi bir sekilde dagilim kinetigi
sergilerler. Florokinolonlarin serum konsantrasyonlan farklidir. Bu farklhilik
gastro-intestinal emilim ve kinolonlarin farkh kimyasal yapilarindan ileri
gelmektedir (5. 6, 15, 26. 29). Kan ilag derisimleri, uygulanan doz diizeyine
paralel artiglar gostercbilir. Daha yitksek dozlarda bazen énemli bir artis
gostermeyebilir. Norfloksasin. siprofloksasin. temofloksasin gibi. Florokinolonlar
proteinlere diisiik derecede baglanirlar ve amphoteric (asit-bazik ortamda etkili
olmalari) ézelligi dolayisivla. hizli erime ve absorbtion kabiliyetine sahiptirler.
Bunun igin dokulara vavilislan ¢ok ividir (13, 20. 27, 29).

Florokinolarin serum proteinlerine baglanmalar biitiin ajanlar igin %350 den
azdir. Daha eski kinolonlarda isec bu yiikscktir. Nalidiksik asit de¢ %90 dan
biiviiktiir. Florokinolonlar hizh oral absorbtion géstcerirler, 6zellikle tiim duyarl
bakteriyel patajenlerde tiriner ilag konsantrasyononu , énemli derecede. MIC 'nu
gecer. Gr (<) org.in ¢cogunda ve birgok Gr (+) organizmalar igin kazanilan serum
ve doku konsantrasyonu. MIC nun iizerindedir ve serum vart émiirleri uzun
olup, doz araliklarinin 8-12 saat va da daha fazla olmasmni saglar. Bu etkileyici
mikrobiyolojik ve farmakolojik 6zelliklerivle ilgili olarak hayvanda doku ve
yumusak doku infeksiyonlarinda ctkilidirler (12, 13, 15, 18, 29).

Fluorokinolonlar basica idrarla atilirlar. Bobrekten atilma glomerular siizme
ve tubular sckresyonla gergeklesir (11, 12). Goniillillerde yapilan ¢alismalarda,
Florokinolonlarm 24 saat iginde aktif ilacin, oral yolla verilenin %4071, 1.V,
olarak verilen ilacin % 7571 idrarla geri elde cdilmistir. Emilme hizlidir ve | saat
icindc serumdaki pik sevivesi 1-2 mg/ml. dir. [lacin dokulara gegisi olup, prostat
ve safra, akciger ve spermadaki konsantrasyonu vitksck bulunmustur (12.20.21).

Florokinolonlarda. daha cski kinolonlarin aksine doku yogunluklart plazma
yogunluklari esittir va da daha fazladir. Diger antibakterivel ilaglarin gegemedigi
verlere girerler. Kikirdak, kemik, prostat, absc bosluklari, akcigerlere, tonsillere
ve kemiklere plazma diizevlerinden daha fazla yogunluklarda gegerler. Solunum
volu hastaliklarinda basarili olmalan florokinolonlarin brons ve akcigerlerde
toplanmasivla ilgilidir. Buralardaki konsantrasyonlar scrum konsantrasyonunu
geger (6, 20, 22). (Danofloksasin sigirlarda S.C. ve I.M. inj. sonra. ilacin akciger
dokusundaki ortalama pik diizeyleri, plazmadaki diizeyinin 4 katini asar) (9).
Enoksasin ve pefloksasin harig Serebrospinal siviya gegis etkinlikleri diisiiktiir
ve florokinolonlar makrofaj ve poliniiklcer lokositlere gegerek konsantre olurlar.
Ozellikle kopeklerde Enoksasin kan-beyin engelini gok ivi sekilde gegerler (6,
20. 19).
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Danofloksasin solunum sisteminde ¢ok ctkili olup. vapilan bir ¢alismada
Danofloksasinin akciger doku, nasal sccresyonda ve bronsial mucosa ve
sccresyonda 1-4 saat iginde en yiiksck konsantrasyona ulagmistir ve i.m.-s.c inj.
dan sonra ilacin akciger dokusundaki ortalama pik diizeylerinin, plazmadaki
diizeylerini 4 kat astigi tespit edilmistir. Bronsial mukosada 3 kat, bronsial
sekrasyonda | kat ve nasal sckresyonda 0.5 kat plazmadan daha fazladir (9.3 1).
Tablo 2’ye bakacak olursak tiim florokinolonlar yeterince uzun yarr émre
sahiptirler.

KLIiNIK KULLANIM

Florokinolonlar, genital, idrar yollari, Gastrointestinal safra yolu ve solunum
sistemi infeksivonlar igin etkilidirler. Uriner yol infcksivonlarinda Norfloksasin,
Siprofloksasin, Ofloksasin, (%92-100) ctkilidirler. Ozellikle insanlarda akut
sistitis, urethritis, gonokokkal infcksiyonlarda tck doz ve Chlamydial
urcthritislerde 7 giin siircyle oral olarak sagitilabilir, tedavi edilirler. (Ozcllikle
siprofloksasin), Cystic fibrosisin oral yolla tedavisinde kullanilirlar (11, 12, 14,
23). Siprofloksasin degerli bir baktcrisit etkili Kemobiotik olup, solunum, idrar
vollari ve gastro-intestinal alanlar i¢in 6nemlidir. Streptokokal ya da pneumokokal
pncumoniler hari¢, pneumoni olaylarinda ve solunum sistemi infeksiyonlarinin
tedavisinde kullanilirlar (6, 11, 12, 19, 21). Siprofloksasinin solunum yolu, gastro-
intestinal sistem ve {iriner sistem enfeksivon i.v. voldan dozu sigirlarda 2,80
mg/kg.. domuzlarda 3.06 mg/kg’lik dozlart etkili olup. plazma ve doku
konsantrasyonu iyi olur. Multiple dozaj genelde gastro-intestinal hastalik tedavisi
icin ve enfeksiyonlarin niitksiinii énlemek igin florokinolonlarda 6nerilir
(Baytril’de gosterilmistir) (6, 11. 14. 19, 23). Képeklerin yumusak doku
infeksivonunda Norfloksasin ve siprofloksasin ctkili olup, Siprofloksasinin 11-
23 mg/kg dozu basarilidir (6, 26, 30). Enrofloksasinde siprofloksasine benzer
Tablo 2. 11k kinolon tiirevi Nalidiksik asite ve diger fluorokinolonlara ait Farmakokinetik
ozellikler

B Oral dozdan sonra 48 saat icinde viicuttan atilimi
atma I

Wlawin Doz (mg) uﬁ,‘ﬁggl:[) Ana madde | Metaholit
Nalidiksik Asit | Nogram | 80-90 93.97 1000 1,5-2 16-100 5 12-20 60-80
Norflokskasin Barazan | 3545 14 400 46 - 30-35 6-9
Siprofloksasin | Cibrobay | 60-80 1940 100 3847 | 8894 22 30-50 1112
Dfloksasin Tarivid 90-95 6-10 100 55 - ] 90-95 5
Enoksasin Gyramid 87 40 200 3447 | 87-90 | 10-16 - 1
Pefloksasin Peflacine | 97-100 26-30 400 1-15 - - - 5

Kaynaklar : (6. 21. 18)
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antimikrobiyel spektrum gésterir. Enrofloksasinin veteriner sahada etkili sekilde
kullanilmaktadir. Direngli bakterilerce olusturulan solunum yolu, genito-iiriner
sistem infeksiyonlarida etkilidir. Gr (-) bakterilerce olusturulan septisemiler,
pyoderma, ostecomyelitis ve endocarditisleri tedavi etmektedir. 5 mg/kg’lik dozu,
domuzlarm MMA sendromunda basarilidir. Tavuk ve hindilerin mycoplazma,
coliseptimismi CRD, pasteurollosis, salmonella, staphylokokkus karisik ‘viral
ve bakteriyel hastaliklarda, sckonder enfeksiyonlarin tedavisinde kullantlir, Oral
ve parentcral doz 8-10 mg/kg canli agirlik veva 50 ppm oraninda igme suyuna
3-5 giin katilir (6, 19, 28. 30).

Sigirlarin mastitisinde ilk giin % 2.57lik solusyon memeden uygulandiginda
tedavi eder. Agizdan sistemik hastaliklara karsi kullanilir (6). Danofloksasin,
sigirlarin solunum sisteminde etkilidir. Sigirlarin akut pneumonik pastcurollosisde
1.25 mg/kg’lik ortalama dozu kullanir. (3 giinden az bir siirede sonuglanir)
Oxytetrasiklinlerle karsilastirtirsa. danofloksasinin ctkinligi, tedavi siiresinin
kisa. daha yiiksck cevap oram ve 2. tedaviyve ihtiyacin az olmasiyla anlagilir
(19). Norfloksasin veteriner hekimlikte, kopeklerin deri ve yumusak doku
enfeksivonlarinda kullanilmaktadir. Képeklerde Ecoli, Pscudomonas acuriginosa,
Klebsiclla preumonia™nin neden oldugu enfeksivonlarin tedavisnde képeklere
agizdan 22 mg/ kg dozunda uygulanir (6).

Florokinolonlar kemiklere gok iyi sekilde gegerler. 500 mg siprofloksasinin
oral veriligini takiben kemiklerde ortalama konsantrasyon 1 mg/kg bulunmustur.
Bununla ilgili olarak ostecomyelitisde ¢ok etkilidirler. Brusella ve mikobakteriyel
infeksiyonlarda etkilidir. Deneysel olarak tavsanlarin meningitisinde pefloksasin
ctkili olmugtur. Deri yaralarmin tedavisinde etkene bagli olarak sonug verirler.
Streptokok ve anacroblardan ileri gelmiyorlarsa ¢ok basarili olabilir (5, 12, 20,
22). Pefloksasin, tavsanlarda deneysel meninjit olaylarinda etkilidir (8). Insan
hekimliginde: hastalara oral olarak florokinolonlarin uygulanmasi, parenteral
yapilanlar1 goére daha giivenli ve etkilidir. Cunkii siprofloksasin, triner yol
infeksiyonlarinda trimetroprim-sulfamethoxazole direngli bakterilerin tedavisinde
ctkilidir (10, 20, 23). Enterobaktcrilerc karsi siprofloksasin, enrofloksasin,
Norfloksasin, etkili olup, *bunlar Aminoflikozid ve cephalo-sporinlere
direnglidirler (16). Uriner yol infcksiyonlarinda Norfloksasin, ciprofloksasin,
ofloksasin % 92-100 etkilidir.

7. DIRENCLILIK

Butiin kinolon tiircvi antibakteriyallere karsi direngli mutant suslar
gozlenmigtir. Fakat genelde eski kinolonlarda. yeni kinolonlardan daha yiiksektir.
Florokinolonlarda direnglilik baktcrivel kromozomlar vasitasiyla yavas sekilde
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mevdana gelmektedir. Eski tip kinolonlarda direnglilik izl ve plazmidler
araciligiyla da olabilmektedir (6, 21, 26, 29). 1. ve 2. kusak kinolonlar arasinda
¢apraz direnglilik bulunmamustir. Florokinolonlar arasinda diisiik insidansh ve
mutasyon orani diisiik olsa da ¢apraz direnglilgin oldugu bildirilmistir (18).

8.YAN ETKIiLERI

Florokinolonlar harika giivenirlilige sahiptir. Genelde yan etkiler hafif olarak
Norfloksasin, ofloksasin, cnoksasin ve pefloksasinle ilgili olarak tespit edilmistir.
Insanlarda bulanti, kusma. ishal. anorexia gibi gastro-inestinal sistemle ilgili
sikavetler. tedavi edilenlerin %2-8° de goriilmistiir (10, 12, 15, 20). Geng
hayvalarin, 6zellikle kopek, at ve tavsanlarda cklem kikirdaklarinda erozyon ve
hasara neden oldugu saptanmustir (1. 3. 27, 29, 30).
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