KINOLONLAR



 Kinolonlar, 4-kinolonlar, piridin-beta karboksilik asitler ve kinolon
karboksilik asitler olarak da bilinen buylk bir sentetik antimikrobiyal
gruptur. Kinolin halkasi, karboksil grubu, flor atomu ve pioerazin
halkasindan olusan bir yapidir. Zayif asitlerdir ve lipofiliktirler.
Kinolonlar 1962 ‘de tedaviye giren nalidiksik asite yapica benzeyen
ilaclardir.

* Nalidiksik asitin yapisinda degisiklik yapilarak gucli Gram negatif etkili
ve Pseudomonas aeruginosa’ya etkili norfloksasin gelistirilmistir.
Bunun arkasindan tim dokulara iyi dagilan siprofloksasin
gelistirilmistir. Veteriner hekimlikte ilk kullanilan enrofloksasindir.
Enrofloksasin farmakolojik olarak aktif olan siprofloksasine metabolize
olur. Siprofloksasin beseri hekimlikte yaygin kullanilir.



* Bu grubun avantaji (ender olarak sindirim sistemini bozarlar ve anoreksiye
neden olurlar) cok iyi tolore edilmesi, bakterisid olmasi (DNA-jiraz inhibitoru),
glcli olmasi, cesitli yollardan (po, icme suyu, sc, im) kullanilabilmesidir. Kas ici
enjeksiyonlar agriya ve enjeksiyon yerinde irritasyona neden olabilir. Agizdan
kullanimda enrofloksasin biraz aci oldugundan bazi hayvanlar tarafindan
reddedilebilir.

* Enrofloksasin, difloksasin, orbifloksasin, marbofloksasin kicik hayvanlarda,
danofloksasin, enrofloksasin, sarofloksasin kanatli ve ciftlik hayvanlarinda
kullanima daha uygundur.

* Insan hekimliginde kullanilan siprofloksasin, enoksasin, lomefloksasin ve
ofloksasin veteriner hekimlikte de kullanilir. Yeni jenerasyon fulorokinolonlar
grepafloksasin, gatifloksasin, levofloksasin, moksifloksasin Gram pozitif koklara
ve anaerobik bakterilere daha gliclu etkilidir.



* Oksolinik asit: Oksolinik asit diger bir orijinal sentetik kinolon
antibiyotiktir. Balik (fin fish), buzagi, domuz ve kanatlilarda kullanimi
uygun gorulmektedir. Agizdan, besinle, icme suyu ile ve bol seklinde
kullanilabilir. Japonya’da balik hastaliklarinda fazlasiyla
kullanilmaktadir. Oksolinik asit baliklarda enterik redmouth,
aeromonas, salmonidea, vibriozisin olusturdugu furunkulozisin
tedavisinde kullanilir. Deniz baliklarinda eliminasyonu yavastir. Disuk
1sida yarilanma 6mru daha da uzar. Agizdan biyoyararlanimi zayiftir
(Atlantic salmon’larda 7.5 C deniz suyunda %20).

* Onerilen dozlar baliklar icin 12 mg/kg ca /guin dozunda 7 glin’dr.
Domuz ve kanathlar icin 20 mg/kg ca/glin dozunda 5 giin, buzagilar
icin 20 mg/kg ca dozunda 10 glin’ddr.



 Sarofloksasin: Sarafloksasin modern jenerasyon bir kinolondur.
Bakteriyel hastaliklarin sagaltimi amaciyla kanatlilara icme suyu ile
baliklarda furunkulozis, vibriozis ve enterik redmouth’un sagaltimi icin
besinleriyle verilmesi icin formule edilmistir. Onerilen doz hidroklorir
tuzu seklinde10 mg/kg ca balik dozunda besinle 5 glin’diir. Saha
denemelerinde channel catfish’lerin enterik septisemilerine karsi
oldukca etkilidir. Hizlh metabolize edilmesi ve KOS’nin kisa olma
ihtimalinden dolayi yenilebilen baliklarda kullaniminin uygun
bulunacagi umulmaktadir. Fakat FDA genelde kullanimlariyla ilgili pek
cok soru oldugundan florokinolonlara sicak bakmamaktadir.




Flumekuin: Sentetik bir ikinci jenerasyon kinolondur. Baglica Gram
negatiflere etkinlik gésterir. Sigir, koyun, tavuk, tavsan, keci, at ve
salmonide’lerde kullanimi uygundur. Agizdan ve parenteral yollardan (im,
sc) kullanilabilir. Evcil hayvanlarda baslica bagirsak enfeksiyonlarinin
sagaltimi igin kullanilir. Onerilen doz 6-8 mgﬁ<g ca/ glinde iki kezden 3-5

gun’dar.

Enrofloksasin: Sentetik bir florokinolondur. Veteriner hekimlikte solunum
ve sindirim sistemi hastaliklarinin sagaltimi icin sigirlarda deri alti
enjeksiyon, domuzlarda kas ici enjeksiyon, sigir, domuz, hindi ve tavuklarda
agizdan kullanilir. Onerilen doz SI%II’ ve domuzlar icin 2.5-5 mg/kg ca/ glin
dozunuda 3-5 giin, tavuk ve hindiler icin 10 mg/ kg ca/gilin dozunda 3-10
Etm kullantlir. Bazi Avrupa U(}/esi ulkelerde koyun, keci ve tavsanlar icin
ullanimina izin verilmektedir. Fakat bu tlrler icin doz rejimi verilmemistir.

Siprofloksasin: Sadece insanlar icin uygundur. Fakat, etiket disi kicuk
hayvanlarda kullaniimaktadir.



* Danofloksasin: Antibakteriyel ve antimikoplazmal etkili bir florokinolondur.
Solunum sistemi hastaliklarinin sagaltimi icin broylerlere icme suyu ile,
tavuklara replasement olarak, buzagi, sigir ve laktasyonda olmayan
ineklerde (Mannheimia tirlerini de kapsayan) im injeksiyonla onerilir.
Amerika’da besi hayvanlarinda etiket disi kullanilamaz. Sadece Amerika ve
kanada da sigirlarin solunum sis. hastaliklari icin uygun kabul edilir. Fakat,
sigir ve domuzlarda kullanilir. Avrupa’da kanatlilarda kullantlir

 Difloksasin: US ve kanada’da klicuk hayvanlar icin agizdan prep. vardir.
Fakat, AB’de sigir ve kdpek icin inj. prep vardir. Atlarda etiket disi kullanilir.
Deri, solunum ve Uriner sistem enfeksiyonlari icin kullanilr.

* ibafloksasin: AB’de kiiciik hayvanlar icin agizdan formiilasyonlari uygundur.



* Marbofloksasin: US ve Kanada’da agizdan kucuk hayvanlar icin
uygundur. AB’de buyuk hayvanlar icin inj form vardir. Atlarda etiket
dist kullanilr.

* Pradofloksasin: AB’de kdopek ve kediler icin oral form var.

* Orbifloksasin: Kedi ve kopeklerde deri, solunum ve Uriner sistem
enfeksiyonlarindakullanilir. Kiiclk hayvanlar icin agizdan prep vardir.
Orbifloksasin atlara etiket disi kullanilir. Atlarda duyarli Gram negatif
enfeksiyonlar icin kullantlir.



 Etki spektrumu ve glicu: Genel anlamda genis spektrumlu ve
bakterisid etkilidirler.

* Ofloksasin, siprofloksasin, enoksasin vd sistemik etkili yogunluklara
ulasirlar. Enrofloksasin ve marbofloksasin Gram negatif, Gram pozitif
ve Mycoplasma spp iyi etkilidir. Ancak anaeroblara etkileri iyi degildir.

* Pseudomonas aeruginosa ozellikle siprofloksasinden etkilenir.

e Stafilokoklarda bu guruba karsi direnc gelisebilir. Metisiline direncli
stafilokoklar bunlara da direnclidir. Ofloksasin ve siprofloksasin hiicre
icine girer. Bu nedenle Brusella ve Mycobac. karsi 6zellikle kullanilir.

* Etki mekanizmalari: Kinolonlar bakteri sitoplazmasina girerek DNA
replikasyoninda rol oynayan DNA jiraz (topoizomeraz Il) ve
topoizomeraz IV enzimini inhibe ederler. DNA sentezinin bozulmasi
sonucu bakteriler bélinme yetenegini kaybeder ve bakterisid etki
ortaya cikar.



* Farmokokinetik: Cesitli yollardan kullanilabilirler (po, icme suyu, sc, im).
Dislik pH ve katyonlar (Al*3, Mg*3, Fe*?, Ca*?) biyoyararlanimini olumsuz
etkiler. Enrofloksasin rat ve hedef turlere agizdan uygulandiginda iyi emilir.
Danofloksasin tavuklarda icme suyu ile agizdan verildiginde hizla emilir ve
hizla SSS, kemik ve prostati da kapsayacak sekilde, tUm dokulara dagilir.
Sarofloksasinin baliklarda biyoyararlanimi distktir (%4-24). llacin
maksimum plazma konsantrasyonuna ulasmasi tasit ve isidan belirgin
sekilde etkilenir. Oksolinik asitin agizdan alinimindan sonra biyoyararlanimi
tur, formulasyon, hastalik durumu, besin gibi faktorlere bagl olarak
degiskenlik gosterir.

e Vucutta ekstrasellller ve intraselltler sivi kompartmanlarina ve tim vicut
dokularina iyi dagilirlar. Vicut salgilarina gecerler. Deri, prostat ve kemik
dokularina iyi dagilirlar. Makrofaj ve notrofillerde intraselltler olarak yiksek
yogunluklara ulasirlar. Kanin alveoler makrofajlarinda plazmadakinden 10
kat daha fazla bulunur. Sttle 6nemli oranda atilir. Yumurtasi insan
tuketiminde kullanilacak olan hayvanlarda kullaniimaz.



e Karacigerde biyotransformasyona ugrarlar. Enrofloksasin 6nemli
oranda siprofloksasin metaboliti ve bunun yani sira ana bilesik ve cok
sayidaki diger metabolitleri seklinde atilir.

* Danofloksasinin ana bilesik ve N-desmetil metaboliti (dusik
toksisiteli) seklinde atilir.

* Flumekuin ana bilesik ve hidroksile metaboliti seklinde idrar ve diski
ile atilir.

* Baliklarda ve kanatlilarda kullanim icin arz edilen sarofloksasin
baliklarda (Atlantic salmon) tek dozun uygulanmasinda sonra hizla ve
baslica idrar yoluyla cok az da fecesle viicudu terk etmektedir.

e Kinolonlar konsantrasyona baqli olarak bakteriler lizerinde 1-6 saat
stireli post-antibiyotik etki olustururlar.




e Kullanimlari: Sigirlarda 6zellikle solunum sistemi hastaliklarinda tercih
edilir. Kbpek ve kedilerde deri, yumusak doku, oral kavite, triner
sistem, prostat, dis ve orta kulak hastaliklari (%2.24’ 1tk
enrofloksasinden 1:1 veya 4:1 oraninda hazirlanir-ilk degerler
tuzlanidir), yaralar, solunum sistemi hastaliklari, kemik hastaliklarinda
kullanilir. Florokinolonlarin gida treten hayvanlarda etiket disi
kullanimi yasaktir.

* istenmeyen etkileri: Epifiz kontroidlerde ve kikirdak dokuda hasar
yapar. Bu nedenle SUT EMENLERDE, GENCLERDE (o6zellikle 12-18
ayliktan kucuk kopeklerde ve 8 haftaliktan ktctk kedilerde)
KULLANILMAZ. Uzun stre (14 ginden daha fazla) ve yuksek dozda
tedavi sonucu tay, kopek, kedi ve glivercinlerde atropatiye (eklem
hastaliklari) neden olabilecegi UNUTULMAMALIDIR.

* Danua, Great Danes ve Mastiffs cinsi kopeklerde KULLANILMAZ. Sut
verenlerde ve yumurta verenlerde KULLANILMAZ.




