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1. GIRIS VE GENEL BILGILER

1.1. Girig

Florokinoloniar veteriner ve beseri hekimlikte duyarh bakterilerden ileri gelen
sindirim, solunum, idrar ve Ureme kanali, karin ve pelvis i¢i, kemik ve eklem,
yumugak doku, goz, kulak ve deri hastaliklannin sagitiminda genis kullamim alam
bulurlar. Turkiye' de, 6zellikle danofloksasin ve enrofloksasin olmak (zere, bazi
florokinolonlar veteriner hekimlikte bu amagla en fazla kullanilan antibakteriyel
ilaglar arasinda bulunuriar. Buniar kanatlilarda bilhassa mikoplazmalardan ileri gelen
solunum yollan hastaliklan ve Eschenichia coli'nin sebep oldugu sindirim sistemi ve
solunum yollan hastahkiannda igme sularnna katiimak suretiyle kullaniimaktadiriar.
Bunun yaninda, verimi artirmak ve gelismeyi hiziandirmak amaciyla mineral-vitamin
kangimianna dayall bir ¢ok katki maddesi Uretiimekte ve kanath yemilerine
katiimaktadir. Begeri hekimlikte yapimis c¢alismalar dikkate alindidinda, iz
minerallerle florokinolonlar arasinda aksi ydnde bir etkilesmenin oldudu
goriimektedir. Cok degerli mineraller florokinolonlaria kelat olusturmak suretiyle
sindirim kanalindan emilmelerini azailtabilmektedir. Bundan hareketie, kanathlara
surekli halde mineral madde igeren yem katki maddesi verilirken, bir hastalik
" ¢iktidinda, sagitict veya saglamlan koruyucu amacla kuflanilacak florokinoioniar
arasinda hangi Slciide bu tiirden bir etkilesme olabilecegdinin ortaya konulmasi
digunaimastir.

1.2. Genel Bilgiler

Bakteriyel hastaliklann sagitimindaki ilerlemeler yeni antibakteriyel ilaglarn
geligtiriimesiyle mamkiin olmustur. Ozellikle son yillarda 4-kinolon grubundaki
ilaglanin geligtiriimesinde dikkate deger iledlemeler saglanmigtir. Baglangicta, idrar
yollart antisepti§i olarak sayilan bu ilaglarin bazi analoglar, kiinik etki ile birlestirilmis
yUksek in vitro etkinlik gostermiglerdir (44).

1946 yihnda klorokuin'in, 3-kloroanilin ve etoksimetilenmalonik asit
esterinden hareketle, sentezi esnasinda ara Griin olarak meydana gelen 7-kioro-3-
karboksi kinolonun 1'inci konumundan alkilasyonu ile eide edilen 7-kloro-1-etil-4-
okso-1,4-dihidro-3-kinolin karboksilik asitin antibakteriyel etki goésterdigi tesbit
edilmigtir. 1946 yiindan beri bilingsiz ofarak kullaniidi§i ortaya gikan DNA jiraz
etkinligini engelleyen maddelerin Uzerindeki ilk ciddi calismalar 1960t yillarda
gerceklestirilmigtir. Bu gruptan 1962 yiinda kullanima sunulan ik bilesik 1,8-



naftiridin tarevi olan nalidiksik asittir (72). Bunu oksolinik asit, sinoksasin, miloksasin
ve piromidik asit izlemigtir (Sekil 1.1).
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Sekil 1.1. Birinci nesil kinolonlarin kimyasal yapilan.

Ancak, birinci nesil kinoloniar, farmakokinetik Ozelliklerinin iyi olmamasi,
antibakteriyel etkinliklerinin zayifhigi, yiksek siklikta istenmeyen etkiler olusturmalan
ve bakteriler arasinda kendilerine karg: hizh direng olusumu nedeniyle, yalmzca E.
coliden kaynaklanan bébrek infeksiyoniarninda simirht bir kullanim alant bulmusiardir
(21, 27, 29, 47, 51). 1970%erin basglarinda E. coli, Salmonella, Pastérella ve
Psddomonas grubu bakterileri kapsayan etki spektruma sahip ikinci nesil kinolonlar
bulunmugtur. Pipemidik asit Pseudomonas aeruginosa'ya karst kullanilan ilk kinclon
oimustur. Bundan bagka, rosoksazin ve flumekuin bu grubun ilk temsilcileri sayiliriar
(Sekil 1.2) (5, 21, 22, 39, 40, 101).



Pipemidik asit Flumequin

Sekil 1.2. ikinci nesil kinolonlarin kimyasal yaptlarr.

ikinci nesil kinolonlann da Gram (+) bakterilere kargi etkisiz olmasi ve
direncli bakteri suglannin hizla ortaya ¢ikmasi sebebiyle, yapilan yeni aragtirmalar
neticesinde 1970'erin sonlannda GgUncid nesil kinolonlar (florokinolonlar)
gelitiriimistir. ilk florlanmis kinolon olan flumekuin 3'Gneld neslin kaynagini tegkil
eder. Florokinolonlardan bazilan, Gram (-) bakteriler yaninda, Gram (+) bakteriler ve
mikoplazmalara kargi da etkinlik gdsterirler (5, 21). Vicuttan atiima yan émdrierinin
uzun ve serum yogunlukiarinin ylksek olmalar gibi farmakokinetik &zellikleri ile
taninirlar (44). lyi bir sistemik biyoyararlanima sahip bu itaglar arasinda norfloksasin,
enoksasin, siprofloksasin, ofloksasin, pefloksasin, enrofloksasin, difloksasin,
tosufloksasin, fleroksasin, danofloksasin, lomefloksasin, marbofloksasin gibi ilaglar
bulunur (Sekil 1.3). '
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Sekil 1.3. Uglincii nesil kinolonlardan bazilarinin kimyasal yapilar:.



1.2.1. Florokinolonlarda yapi-etki iligkisi

Kinolontann kimyasal yapilari sabit olmayip bilesige gore dSnemli degigiklikler
gosterir. Temel yapi olarak 3-karboksil-4-kinolon ¢ekirdegini icerirler (Sekil 1.4).

Kinolon gekirdegl

Sekil 1.4. Kinolon ¢ekirdegdinin kimyasal yapisi.

Son 25 yilda, 4-kinolon yapisina benzer ¢ok sayida bilesik elde edilmigtir.
Nalidiksik asit ve sinoksasin gibi ilk kinoloniar, yapilarnndaki kinolon cekirdegine azot
atomu ilavesiyle, koken aldiklan bilegiklerden farklihk gosterider. Daha sonra
sentezlenen ilaglar kinolon c¢ekirdedinden tlretiimis olup, azot igermeyen
halkalarinda halojen atomuna sahiptirler. Bunlann etki spekirumunu genigletmek igin
de azotsuz halkanin 7 numarali konumuna ek halka yapisi ilave ediimistir (7, 22,
68).

Kinolon ¢ekirdegindeki 1, 3 ve 4 durumiarina baglanan yapilar bilegiklerin
etkiniigini, 6, 7 ve 8'e baglananlar ise etki genisligini degistirir ve genellikie her iki
Ozellikle de artiga neden olurlar. Diger yandan, C-7'ye baglanan grup, bilegiklerin
etki glictinG artinr, biyolojik zarlan kolay gegmesini saglar ve merkezi sinir sistemi ile
ilgili istenmeyen etkileri azaitir. N-1 ve C-8 arasindaki halkada oksijen atomunun
bulunmas: (okzasin halka) etki spektrumunun Gram (+) bakteriler ve anerobik
olanian da kapsayacak gekilde geniglemesine yol agar. Keza, C-6'da flor atomunun
bulunmasi etki spektrumunun daha da genislemesiyle sonuglanir. N-1'e badlanan
gruplar, degisik etkilere sebep olmakia beraber, genellikie bilesiklerin etki glclerinin
artmasina yol agar (87).



1.2.2. Farmakokinetik dzellikleri

Florokinoloniar agizdan ve parenteral olarak kullanilirlar. Adizdan verildikten
sonra sindirim kanalindan geneflikie iyi emilider (14, 15, 16); bu vyolia
biyoyarariammlani %30-100 arasinda [norfloksasin'de %30-40, siprofloksasin'de
%60-70 (63, 82), ofloksasin'de %95-100 (3), danofioksasin ve enrofloksasin'de
%100'e yakin (52) ve digerierinde %80-100] degisir. Verilmelerini takiben 1.4-3 saat
icinde plazmada pik yoguniuda ulagirlar; emilmesi en hizh olan pefloksasin (1.4
saaf) ve ofloksasin (1.95 saat), en yavas olani ise enoksasin'dir (3 saat). Tok kama
verilmeleri pik plazma yoguniukiar, egrinin altindaki alan ve atima yan 6marlerini
pek degdistirmez; ama emilme hizlanini biraz azaltir (63, 82).

Florokinolonlar plazma proteinlerine %14-60 oraninda baglaniriar. Omegin,
siprofloksasin %40, enoksasin %51.2+10.6, norfloksasin %14, rufloksasin %60 (83)
ve danofloksasin %49 (30) oraninda baglanir. Dagtiim hacimieri toplam vicut suyu
miktann geger (0.93-3.5 L/kg), 6megin, siprofloksasin'de 2.5-3.5 L/kg, enoksasin'de
2.5-3 L/Kkg, pefloksasin'de 1.1-1.7 L/kg, ofloksasin'de 1.2-1.4 L/kg (82) ve
enrofioksasin'de ise 0.93 L/kg'dir (19). llag yoduniudu idrar, bdbrek ve prostat
dokusunda ¢ok ylksek, buna karsiik prostat sivisinda daglktlur. Digkidaki
yoguniuklan oldukga yiksekti; bu durum Enterobacteriaceae tirl bakterilerde
énemli bir azalmaya neden olur. Tikrik ve brons salgilarindaki pik ilag yoguniugu
serumdakinden distik, ancak akcider dokusundaki yoguniukiar serumdakinden
fazladir (17, 63, 92). Akciger dokusundaki yoduniuklan/plazmadaki yogunluklan
orant 1.5 ile 3.5 arasinda (sadece danofloksasin 5 katt) dedisir. Bu oran
siprofioksasin'de 2.3, pefloksasin'de 2.8, enrofloksasin'de 1.5, enoksasin ve
ofloksasin'de 3.5'tur. Brong mukozasinda bu oran danofloksasin'de 3 katiyken, diger
florokinolonlarda 1 ile 3 arasinda degisir (siprofloksasin ve fleroksasin'de 1.6) (8,
30). Beyin ve omurilik sivisina gegebilme yetenekleri, pefloksasin (serumdakinin
%401) ve ofloksasin (serumdakinin %90") hari¢ distktir. Kinolonlar daha ¢ok
makrofajlar ve polimorfonikiear iékositlerde yoguniasmislardir (41, 63).

ltaglarin biyolojik yart dmdrieri insan ve evcil hayvanlarda 2-14 saat arasinda
dedigir, bu sure norfloksasin'de 3 saat (96), siprofloksasin'de 4-5 saat (54),
pefloksasin'de 8-14 saat (87), enrofloksasin‘de 2-6 saat (77), danofloksasin'de 2.5-6
saat (71), temafloksasin'de 8 saat (23), ofloksasin'de ise 7 saattir (3). Domuziarda
yapilan bir ¢aligmada marbofloksasin'in atiima yan émruniin sagilan hayvaniarda
(5.74 saat), gebe hayvaniardan daha kisa (10.09 saat) olmast nedeniyle, laktasyon
durumunun florokinolonlann farmakokinetigi UGzerine o6nemli bir etkisi oldugu
gortuimastir (69). Doku ve organlarda birikme egilimleri yoktur (77). Bir ¢ok
florokinolonun biyotransformasyonu baslica C-7 konumundaki piperazinil halkada



gerceklesir. Buniar dedisik oranlarda biyotransformasyona ugrariar. $oyle ki,
pefloksasin, difloksasin ve rufloksasin %85'ten fazla, siprofloksasin ve enoksasin
%25-40, norfloksasin ve fleroksasin %20'den az, ofloksasin ve lomefioksasin ise
%10'dan daha az oraniarda metabolize edililer (63). llaglar C-3'teki COOH grubu
Gzerinde glukuronik asitle birlesme ve C-7'de veya piperazin halkada cesitli
tepkimelere maruz kalr. Piperazin halkasinda en az 8 tip tepkime oldugu
bilinmektedir; buniann ¢ogu 4'-N'de demetillenme (aminofloksasin, fleroksasin,
ofloksasin, pefloksasin), 4'-N-oksit gekillenmesi (pefloksasin, fleroksasin, ofloksasin,
aminofloksasin), okso tlrevi olugmasi (enoksasin, siprofloksasin, norfloksasin,
pefloksasin, lomefloksasin) ve halkanin agimasiyle 7-etilendiamin tlrevierinin
sekillenmesi (siprofloksasin, norfloksasin, lomefloksasin) halindedir. Her florokinolon
bilesiginin 2-6 arasinda metaboliti olusur ve bunlardan bazilannin ana bilegik gibi
bakteriler Gzerinde etkinligi vardir (87).

Kinolonlar vicudu baglica safra ve idrarla terkederier; yeni bilegikler
genellikle safrayla -atiir ve safrayla sindirim kanalina gelen ilaclarnn bir kism
buradan geri emilir. llaglar bébreklerden baglica etkin tubtiler salgilanma ile atilirar.
Bdbrek yetmezligi olan hastalarda ézellikle bobreklerden atilan ilaglann ‘(oﬂoksasin
gibi) biyolojik yan émra uzar (79). Ayrni sekilde, karaciger yetmezligi bulunan
hastalarda da ¢oguniukla karacigerde metabolize olan ilaglann (pefioksasin gibi)
yari dmdrleri uzar (32).

1.2.3. Etki sekilleri

Florokinolonlar, DNA'nin sentezi ve onanmi igin gerekii bir enzim olan
bakteriyel DNA-jirazin (topoizomeraz I} A alt biriminin etkinlidini engelieyerek,
DNA'nin sentezi ve kalibinin gikanimasini énilerler. ilaglann etkisine maruz kalan
bakteriler bdlinemez ve uzayarak éllrler (97). Baktieriyel DNA jiraz , 2 A ve 2 B alt
birimierinden olugmusg tetramer bir yapiya sahiptir. Bu ait bélimilerden dzellikie A ait
birimi, antibakteriyel ilaglar icin hedef proteindir. Her iki ait birim de bu enzimin
etkisini tamamiamas: igin gereklidir. A alt birimi DNA jirazin pargalannin yeniden
bilegmesi ve aynimasi icin énemlidir. Bu etki florokinolon grubu antibakteriyel itaglar
tarafindan seckin bir sekilde dnlenir (27, 80).

Glnimaze degin yapilan ¢alismalarda memeli topoizomeraziannin bu
ilaglara karsi oilduk¢a direncli olduklan anlagimigtir. Clinki, memeli hucreleri,
bakteriyel DNA jiraz benzeri bir enzime sahip olmalarina ragmen, buniarn
stpersarmal etkileri yoktur ve bu nedenie florokinoloniar tarafindan etkilenmezier
(20, 27).



Florokinolonlarin bakterileri 6ldlrtct etkileri ortamdaki ilag yoguniuguna
bagimiilik goésterir; etkinlikleri 90 mg/ml'ye kadar artarken bundan sonra zayiflar.
Bunun muhteme! sebebi ylksek diizeydeki ilag yoguniuklarinda RNA sentezinin
engellenmesidir; olay DNA sentezinin durmasiyla sonuclanir. Zira, yukanda
deginildigi gibi, DNA jirazin etkinliginin engellenmesiyle birlikte, DNA sentezinin
devam etmesi bakterilerin parcalanmasi veya yikimlanmalarn igin gereklidir (63). Bu
itaclarin etkinlikleri ortamin pH'sina da bagimiilik gosterir; piperazin grubu bulunan
bilesiklerde, pH 7'de bu durum daha belirgindir ve pH azaldikca etki glgleri de
zayifiar (27, 63, 87). Omegin, norfloksasin'in Pseudomonas aeruginosa'ya karsi en
kuglk etkin yoguniukian (EKEY) pH 6.5, 7.2 ve 8.0'de sirasiyle 1.8, 0.7 ve 0.5

pg/mi'dir (27).

1.2.4. Etki spektrumian

Florokinolonlar bakterileri didUrerek etki eden genig spektrumiu itaglardir. E.
coli, Saimonella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Klebsiella, Shigella, Providencia,
Yersinia, Maroxella, Acinetobacter, Campylobacter, Citrobacter, Haemophylus gibi
Gram (-) basiller; metisiline ve gentamisine direngli olanlar da dahil Stafilokokfar,
penisiine direngli olanlar da dahil Neissena gonorrhoeae, N. menengitidis,
Corynebacteriumiar ve Vibrio cholerae, Grup A, B ve D Streptokoklar, Mikoplazma
ve Chiamydia turleri duyarlihik gésteren basglica bakterilerdir. Bu bakterilerin gogunda
EKEYggo 1 ug/ml veya daha digtktir (27, 34, 60, 70, 76, 87); sagittm dozlarnda
verildiklerinde, bunun ¢ok Uzerinde plazma ilag yoguniugu saglarlar (Tabio 1.1).
Florokinolonlar, Ureme veya gelismeleri i¢in ortamda oksijen bulunmasina gerek
duymayan anerobik koklar, Clostridia ve Bacteroides turlerine karst etkisizdir (9, 24,
33, 46, 50, 59, 78, 85, 87, 98).



Tablo 1.1. Bazi florokinolon tiirevi antibiyotiklerin EKEYgp degerleri (ug/ml).

Bakteri tiirleri Norfioksasin | Siprofioksasin | Ofioksasin Enrofloksasin | Danofloksasin
Bacteroides tilrieri >64 64 32 1.6* -
Citrobacter diversus 0.08 <0.03 0.06 0.25* -
Campylobacter turieri 1.0 0.5 1.0 0.25* -
Clostridium tilrleri >64 8.0 16 0.5* -
Escherichia coli 0.12 <0.03 0.12 0.06* 0.06*
Haemophilus influenzae 0.06 0.03 0.03 0.02* -

H. somnus 0.125 0.015 - 0.015 0.06
H. parasuis 0.03 <0.001 - <0.001 -
Actinobasillus suis 0.03 <0.001 - 0.015 -
Act. pleuropnemoniae 0.03 0.007 - 0.015 0.02*
Actinomyces pyogenes 8.0 1.0 - 1.0 -
Corynobacterium 0.5 0.06 - 0.125 -
pseudotuberculosis

Erysipelothrix rhusiopathiae 0.125 0.03 - 0.06 -
Lysteria monocytogenes 8.0 2.0 - 1.75* -
Mycoplasma pneumoniae 12 0.8 1.6 0.25* 0.1*
Klebsielfa tarieri 0.5 0.12 0.25 0.06* -
Proteus mirabilis 0.08 0.03 0.12 0.25* -
Pasteuralla haemolytica 0.06 0.07 - 0.03 0.06
P. multocida 0.13 0.02 - 0.015 0.06
Pseudomonas aeruginosa 2.0 1.0 4.0 0.75* -
Salmonella tiirleri 0.08 0.03 0.5 0.03* 0.08>
Serratia marcescens 1.0 0.25 0.5 0.12* -
Stapylococeus aureus 1.0 0.5 0.5 0.12* -
Streptococcus pyogenes >16 4.0 4.0 0.75* -

Str. agalactia 4.0 1.0 2.0 0.75* -
Str. pneumoniae 16 2.0 2.0 0.75* -
Str. equi 8.0 1.0 - 1.0 -
Str. suis 8.0 1.0 - 1.0 -
Str. zooepidemicus 8.0 1.0 - 1.0 -
Rhodococcus equi 4.0 1.0 - 1.0 -
Yersinia enterocolitica 0.25 0.12 0.12 0.01* -
Vibrio tirieri 0.01 0.008 0.008 0.2* -

*EKEYgq degerleri verilmigtir



1.2.5. Bakteriyel diren¢

Florokinoloniar heniiz ¢ok yeni bilesikler olmasi sebebiyle, bu konuyu
dederlendirmek oidukga zordur. Ama, bazi bakterilerde kromozom aracill ve gayet
yavas bir sekilde direncli suglar ortaya ¢iktid1 aniagimigtir (63). Bakteriler arasinda
florokinolonlara karsi direncin artmasi, tip ve veteriner hekimiikte bu ilaglann
kullaniminin  yayginlagmasiyla paralellik gosterir. Yapilan bir aragtirmada (26)
enrofloksasin'in kanath endistrisinde genis bir gekilde kulfaniimast nedeniyle, bu tir
direncliik olgulannin ortaya ciktigi ve ozellikle direncli Campylobacter turlerinin
tavuklardan insanlara gegctigi gézlenmistir. Eski tip kinoloniarda direnclilik hizli ve
plazmidier araciidiyla da olabiimektedir (38). Birinci ve ikinci nesil kinolonlar
arasinda capraz direng goriimemistir; ama, birinci nesil kinolona direngli bir susun
EKEY'an beklenenden daha yliksek olabilmektedir. Bununla beraber, capraz direng
piperazin grubu tastyan butin florokinoloniar arasinda meydana gelebilir. Ancak, bu,
diusuk sikliktadir ve mutasyon orani da kagiktar (12, 35, 63, 81).

Direnglilijin olusmasinda genelde su mekanizmalar rol oynar, hedef enzim
DNA jirazdaki mutasyon, belki onu kinolonun etkisine daha az duyarli yapar ve
bakterinin dig zanndan ila¢ gegisi belli diglide engellenebilir veya bakteriler ilact
pargalayan bir enzim sentezleyip salgilayabilirler (2, 68).

infeksiyon bélgesindeki florokinolonlann etkili yoguniugu EKEY'tan daha
yiiksek ise bdyle kogullarda direnglilik ciddi bir sorun yaratmaz. Omegin, bu ilaglar
idrarda yiiksek yogunluklarda biriktiklerinden, basit idrar yollan hastaliklarinin
sagitimi kolayca saglanabilir; ancak, yine de sistemik infeksiyoniann sagitiminda
kullaniidiklarinda bakteriyel direng geligebilir (10).

Direnglilik, florokinolonlaria sinerjistk etki gbsteren ilacglann birlikte
kullaniimasiyle azaltilabili, aminoglikozidler, fosfomisin (stafilokokiara karsi), 2-
laktamiar ve dijer DNA jiraz etkinligini engelleyen maddeler (koumermisin,
novaobiosin) bu tlirden etkilegsmelerin baghca érnekleridir (63).

1.2.6. Florokinolonlarla diger ilaglar arasindaki etkilegsmeler

Yaygin bir gekilde kullaniimaya basglayan florokinolonlarla bazi ilaglar
arasinda farmasétik, farmakodinamik ve farmakokinetik nitelikte bazi etkilesmeter
oldugu ortaya konmustur.

Farmasétik ydnden florokinolonlann (pefloksasin ve siprofioksasin)
uygulama setinde flukloksasilin ve amoksisilin gibi penisilinler ve klindamisinfe bir
araya getirildiklerinde hizla ¢okelti olusturdukian bildiriimigti. Bu ofayin
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mekanizmasi, henz tam anlagilamamakia beraber, florokinolonlaria penisilinier
arasinda kimyasal bir birlegsmeyle ilgili oldugu saniimaktadir. Gentamisin, tobramisin,
metronidazol ve sefotaksimie florokinoloniar arasinda fiziksel veya kimyasal bir
gecimsizlik bulunmamaktadir (45).

Enoksasin ve siprofloksasin doza bagimii olarak antipirinin kiirensini
engelleyebilir. Insaniarda siprofloksasin 7 giin boyunca, giinde 2 defa, adizdan, 125
mg dozunda verildiginde, antipirin'in farmakokineti§i Gzerine sinirli bir etki yapar; yan
6mrand 9.1'den 11.4 saate ve egrinin altindaki alamni 327 mg saat/L'den 407 mg
saat/l'ye artinr. Daha ylGksek dozlarda ise, 6rnegin 8-10 giin boyunca ginde 2 defa
500 mg verildijinde, antipirin'in yan 6mriinii 14.9 saate ve egrinin altindaki alant 523
mg saat/L'ye ¢ikarabilir. Enoksasin ise antipinn'in klirensinde % 50 oraninda bir
azalma yaparken, ofloksasin'in béyle bir etkisi gériimemektedir (568).

Enoksasin, siprofloksasin, pefloksasin ve norfloksasin'in teofillin ve kafein
gibi metil ksantin tlirevierinin metabolizmasini engelledigi bitdiriimigtir. Bu etkilesme,
florokinolontann dozu yaninda, dogrudan oksidasyonu baskilamamasina ragmen,
okso-metabolitlere bagiidir. Ofloksasin, lomefioksasin, fleroksasin ve temafloksasin
gibi yeni florokinolonlar uygulandiklan yerden iyi emililer; ama, okso-metabofit
meydana getirmezler. Bu nedenle de, bu ilaglar kafein ve teofillinin atimasini fazia
etkilemezier (23, 67, 84, 100).

Karacigerde Sitokrom P-450 sisteminin Dénem 1 metabolik tepkimelerinin
engelleyicisi olarak  bilinen  simetidin, karaciferde odnemii  &iglide
biyotransformasyona ugrayan pefloksasinie beraber kullanidiinda, bu bilesigin
karacierden atiimasim %24 oraninda dagirir. Atima yan dmrii, simetidinle beraber
kullamidijinda, 7 saatten 9 saate ¢ikar. Simefidin, aynt zamanda, enoksasin,
temafloksasin ve ofloksasin’in de bébreklerden atimasini %15-20 azaltir, atiima
yan émirlerini %30 oraninda uzatir (84).

Ho reseptdr antagonisti olan ranitidin fleroksasin, lomefloksasin,
siprofloksasin veya ofloksasinin farmakokinetigini etkilemez. Ranitidin, a§izdan
encksasin alinmadan 2 saat once verldijinde, bu ilacin atima yan émrinG
dedigtimezken, edrinin altinda kalan alam 14.5 mg saat/L'den 8.6 mg saatil'ye
diGsarlr. Ancak, ranitidin'in damar ici yolla verilen enoksasin'in farmakokinetigi
Gzerine bir etkisi yoktur (45).

Florokinolonlar siklosporin alan hastalara verildiginde, bu hastalarda
ddnasimid bir bobrek yetmeziijine sebep olurar. Florokinoloniann éncelikii olarak
bdbrek yetmezli§ine neden olmalanna ragmen, bunun muhtemel bir farmakolojik
etkilegmeyle olabilecedi diguniimistar. Siklosporin, Sitokrom P-450 araciiginda
biyotransformasyona ugradidi halde, siprofioksasin ve norfloksasin  gibi
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florokinoloniar tarafindan siklosporin metabolizmasinin engellendigi 6ne sirdimuastir
(88).

GABA'nin kendi reseptérierine baglanma yetenegini azaltan ilaglar merkezi
sinir sisteminin uyanlabilirligini artinr ve bdylece konvulziyonlara neden olurlar.
Florokinoloniar post sinaptik reseptériere GABA'nin baglanmasini, yogunluga bagh
olarak, yansmali bir sekilde engellerler. Bu ilaglar sinir uclannda GABA
saliveriimesini de azaltabilifer. Yagda az ¢oziinen florokinolonlar, GABA
reseptérierine yGksek bir ilgi gosterifler; ama, yine de genel olarak merkezi sinir
sistemine dusik diizeylerde girerler. Son aragtirmalar (91), baz1 steroid yapida
olmayan agn kesici ilagiar ve metabolitierinin GABA reseptorierine baglanmasinin
florokinolonlar tarafindan blyilk oiclide engellendigini géstermigtir. Cok karmagik
olan bu etkilesim muhtemelen diger nérotransmiterleri de igine alir. Deneysel
caligmalar, steroid yapida olmayan adn kesici ilaglarla birlikte florokinoloniarin
(enoksasin, lomefloksasin ve siprofloksasin gibi) kullamimasinin farelerde
konvulziyonlara neden olabilecegini gostermigtir. Bu etki temafloksasin ve
ofloksasinle gértiimemigtir.

Florokinolonlann bazilannin bébreklerden atiimasi etkin tubuler salgilanma
ile olur. Tubuler salgilanmayr O6nleyen probenesid, bu ilaclann bdbreklerden
atimasini azaltir. Probenesid siprofloksasin, enoksasin ve norfloksasin'in
bébreklerden atilmasini %50 oraninda azaltir;, ama, toplam klirenslerinde énemli bir
degisiklik yapmaz. Sistemik siprofloksasin yogunlugunda %50 artig yapar ve ilacin
yan émrind uzatir (84).

Varfarinin florokinolonlarla etkilegmesinden dolay! protrombin zamani uzar,
ancak, bu etkilegimin tam mekanizmasi bilinmemektedir (89).

Deneyse! ve klinik aragtirmalar, florokinolonlar ile aluminyum, magnezyum,
kalsiyum, demir ve ¢inko gibi cok de@erli metal katyonlar arasinda farmakokinetik
nitelikte bir etkilesimin oldugunu goéstermektedir. Bu etkilesimin mekanizmas: metal
iyonlan ile florokinolonlarnn 4-keto oksijeni ve 3-karboksil gruplan arasinda kelasyon
olugturmalandir (73). Florokinolonlann antasid, sukralfat, demir-lli-sGifat ve ¢inko
iceren mineral vitamin karngimlariyla beraber agizdan kuflaniidiklarinda mide-barsak
kanalindan emilmeleri azalr (55). Bu sebeple, ne zaman verilirse verilsin,
florokinolonlar ve ¢ok degerli metal katyonlann beraber kullanmimalan halinde
sa@itimdan istenen &lclide sonug alinamayacadi unutulmamalidir (56). Norfloksasin
ile aluminyum ve magnezyum igeren antasidlerle yapian bir ¢alismada (64),
norfloksasin‘in biyoyararlanminin énemli derecelerde azaldigi géralmustir. Ayni
calismada antasidler, norfloksasin'den 2 saat sonra verildiginde, antibiyotik, plazma
pik yoguniuguna 1-1.5 saatte ulasti§i ve biyoyararlanimin ¢ok az etkilendigi ifade
edilmistir. Dolayisiyle, aluminyum ve magnezyum tuzlar iceren antasidlerie kalsiyum
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karbonatin, norfloksasin alan hastalara verimemesi gerekmektedir. Yine,
siprofloksasin ve fosfat baglayici aluminyumiu antasidlerle yapian bir caligmada
(36), siprofloksasinin mideden emiliminin bu maddeler tarafindan engellendigi
gbraimastar. Bununia ilgili olarak yapilan diger bir ¢aligmada (48), siprofloksasinle
demir siifat, demir giukonat ve demir, magnezyum, ¢inko, kalsiyum, bakir ve
mangan igeren bir tablet (Centrum Forte tablet) kullanmimig ve sonucta
siprofioksasinie demirin mide-barsak kanalinda bir demir-siprofloksasin kompleksi
olusturarak yeterince emilmedigi anlagiimistir.

Florokinoloniarla diger antibakteriyel ilaglar arasinda, florokinoloniara
bakterilerde kromozomal direncin ortaya ¢ikmasint dnlemek, additif veya sinerjistik
etki yapmak ve etki spektrumunu genigletmek amaclanyla birikte kullaniima
caligmalan denenmigtir (61).

Koumermisin ve novobiosin, DNA jiraz"in B alt birimini engeller; boylece, A
alt birimi engelleyen florokinolonlara tamamlayici bir tarzda etki ederler (63).

Aminoglikozidler, R-laktamlar, imidazoller, makrolidier ve klindamisinie
florokinolonlanin birikte kullaniimasi Enterobacteriaceae ve Gram (+) bakterilere
kargt siklikla sinerjizma gbsterir. Bu biriikte kullaniimalar nadiren antagonizma
gosterirler. Staphyilococcus aureus'a kar$i in vitro olarak denenen florokinolonlaria
rifampin'in  birlikte kullaniimas:  hem sinerfizma hem de antagonizma
gosterebiimektedir. Florokinolonlann Psédomonaslara etkili bir penisilin tlrevi veya
imipenemle birlikte kullaniimasi Pseudomonas aeruginosa'ya karst in vitro ortamda
izolatlarin %20-50'sine karg! sinerjizma gosterebilir; aynt sekilde birlikte kullaniima in
vivo olarak ayni mikroorganizmayla infekte olmug hayvanlarda kullaniididinda,
sinerjizma gorllmugtir. Halbuki, florokinolonlarla aminoglikozidlerin Dbirlikte
kullamiimasi Pseudomonas aeruginosa'ya kargt nadiren sinerjistik etki olusturur.
Klindamisin, anerobik bakterilere etkili penisilin tlrevleri, sefalosporinier veya
imidazollerin florokinoloniarla Bacteroides fragilis gibi anerobik bakterilere karst
birlikte kullaniimalan ara sira sinerjistik ama genellikie aldirmaziik tipinde etkilegme
gosterirler. Siprofloksasinle ofloksasin, tuberkuloz ilaglanyia birlikte kuflanidikiarinda
Mycobacternium tuberculosis ve atipik mikobakterilere karsi etkinlik gosteririer (62).

1.2.7. Kullaniimalan

Florokinolonlar duyarl bakterilerden ileri gelen sindirim ve solunum sistemi,
idrar ve Greme kanalt, karin ve pelvis i¢i, kemik ve eklem, yumusak doku, géz, kulak
ve deri hastaliklannin sagiiminda genis uygulama alanm buluriar. ilaglann blyik
kismi beseri hekimlikte kullanilir; bunlardan sadece norfloksasin (Topquin),
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siprofloksasin (Siproksin), enrofloksasin (Baytril), danofloksasin (Advocin) ve 2'nci
nesil bir kinolon olan flumequin (Imequil, Fludif) ulkemizde veteriner sagitima
sokulmus ve pazarianmigtir. Norfloksasin tavuklarda suya 175 mg/L, hindilerde 275
mg/L. miktarinda katilarak 3-5 gun sireyle uygulamir. Siprofioksasin bayuk
hayvaniarda igme suyu veya site katilarak agizdan verilir. GUnitik dozu 5 mg/kg'dir;
ikiye bélinerek 12 saat arayla veriimesi tavsiye edilir ve 3-5 guniik uygulama
yeterlidir. Enrofloksasin'in agizdan kullanima uygun ¢oézeltileri suya katilarak
adizdan ve injektabl ¢ozeltileri de deri alti, kas i¢i ve damar igi (koyunda bu yol tercih
ediimez) olarak uygulanir. Kanathlarda 10 mg/kg dozda hesaplanip suya,
gevisenlerde 2.5 mg/kg dozda hesaplanip sit veya suya katiarak 3-5 gun sureyle
verilir. injektabl gbzeltilerinin dozu 2.5 mg/kg ve sagitim sdresi de 3-5 gindur.
Danofloksasinin injektabl ¢ozeltisi kas i¢i ve deri altt yolla 1.25 mg/kg dozda
kullanilir. ilacin glinde bir sefer injekte edilmesi yeterlidir. Kanatlilara toz geklindeki
ilag 5 mg/kg dozunda suya katilarak verilir. Flumequin buzagt, kuzu ve oglakiara 60-
75 mg/kg dozlarda, giinde 2 kez, 5-7 glin slreyle yeme veya suya katilarak, kanatli
hayvanilara ise 12 mg/kg dozda 3-5 gin slireyle suya katilarak kullanilir (86).

1.2.8. Zehirlilikleri

Adizdan verilmelerini takiben florokinoloniar sindirim kanalni irkiltmeleri
sonucu bulanti, kusma ve sanciya yol agabilirler. Kikirdak dokunun geligmesini ve
béylece eklemleri bozabilirler; bu sebeple, gelismesini tamamiamamis hayvanlarda
kullaniimalan tavsiye edilmez (87). Omedin enrofloksasin 8 ayliktan daha kaglk
képeklere kesiniikle veriimemelidir (74). Bobrek yetmezli§i olanlarda ve Ozellikie
glomerullerden sGzulme hizinin 30 mi/dk'nin aitina distigid durumiarda (normaide
125 mi/dk'dir), pefloksasin digindakilerde doz ve doz araligi ayarlanmalidir. Keza,
karaciger yetmezligi olanlarda da siprofioksasin ve pefloksasin aym igleme tabi
tutulmalidir (87). Florokinolonlar merkezi sinir sisteminde ve uygulandiklan yerdeki
deride allerjik tepkimelere de neden olabilirier. Ancak, nadiren gérilen bu yan etkiler
hafif seyreder ve kendi kendine sona erer (11).

Papaganlara 10 gin sireyle adizdan 30 mg/kg enrofloksasin verilmesi
sonucunda 6nemli bir biyokimyasal degisiklik gériimez, bununia beraber agin
susama ve digskilamada artis olugabilir. Ancak, ilag veriimesi sona erince bu
degisiklikier derhal normale déner (28). Bunun tersi olarak, tavuk ve hindilerde
yapilan bir calismada (18), 3 gin sireyle 100 ppm miktarinda suya katilarak
enrofloksasin veriimesi durumlannda, damiziik tavuk ve hindilerde su tiiketimi,
yumurtiama, déllenme veya yumurtadan civciv ¢ikma oraninda bir degisiklik
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olmamugtir. Bundan baska, gerek enrofloksasinin (4) ve gerekse levafloksasinin (99)
teratojenik veya mutajenik bir etkisi gériimemistir. Yapilan baska bir ¢aligmada ise
(95), siprofloksasinin erkeklerdeki testosteron ve kortizol yoguniugu UGzerine
herhangi bir etkisi olmadigi anlagiimigtir .
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal
2.1.1. Biyolojik materyal

Galigmada Bolar Tavukculuk Gida San. Tic. A.$.'den saglanan 180 adet
Hisex white irki 12-14 haftalik yarka kullanilmistir. Bu hayvanlara ila¢g ve mineral
madde verildikten sonra toplanan kanlann serumiar ayrilarak biyolojik materyal
olusturuimustur.

2.1.2. Kimyasal materyal

Enrofloksasin teknik standarti ve Baytril %10'luk agizdan kuilanima uygun
cozeltisi (Bayer Tiurk Kimya San. Ltd. Sti.); Danofioksasin teknik standarti ve
Advocin Soluble Powder (Pfizer ilaglan A.S.); Kalsiyum karbonat (Merck-2069);
Mangan klorGr (Merck-5927); Bakir klorir (Merck-2733) ve Cinko klortr (Merck-
8813) kullanild.

2.1.3. Agariar

Antibiotic assay medium-1 (Seed agar) (Himedia-M003); Antibiotic assay
medium-2 (Base agar) (Himedia-M005) ve Mueller-Hinton broth (Himedia-M391)
kullaniidi.

2.1.4. Bakteri kiltara

Escherichia coli ATCC 25922; Refik Saydam Hifzisihha EnstitGst kaitir
kolleksiyonundan sagland..

2.1.5. Aletler

Otoklav (Medexport); Etliv (Dedeoglu); Santrifij cihazi (Sigma 202-MK);
Dipfriz (Bosch).
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2.1.6. Malzemeler

Eppendorf thpleri (2 mi'lik); Enjektdrier (1 mllik); Kumpas; Enjektdr igneleri
(0.7x32 mm ebatlannda); Petri kutulan (15 em ¢apinda); Deney ttpleri (16x160 mm
ebatlarinda); Eflenmayer (1 L'lik); Oze; Pipet ve Meziir (degisik ebatlarda).

2.2. Metot

Caligmada kullanilan Advocin Soluble Powder ile Baytrii %10Q7uk oral
cOzeltisinin etkin madde miktar analizleri Refik Saydam Hifzisihha Merkezi
Bagkaniidi itag ve Kozmetik Arastirma Mudirlugi bélumiinde yiksek basingl sivi
kromatografisi (HPLC) ydntemiyle yapilarak standartlara uygun oldugu (Advocin
etiket degerinin % 105", Baytril ise etiket degerinin % 108'i oraninda) belirlenmistir.

Calismada kullanilan 180 adet yarka rastgele segilip tartilarak, her bir grupta
15 adet olmak Uizere, 12 gruba ayrniimistir. Bu arada, her grupta bulunan hayvaniar
S'erden 3 alt gruba bdélunmustur (bunlar pikrik asit ¢ozeltisiyle degisik yereri
boyanmak suretiyle numaralandinimiglardir). Yem hammaddeleri A.U. Veteriner
Fakiiltesi Egitim-Aragtirma ve Uygulama Ciftliginden alinarak degirmende 6gGtlimus
ve % 13.45 ham protein ve 2743 kcal/kg metabolik enerji iceren ve iginde herhangi
bir mineral madde veya antibakteriyel ila¢ bulunmayan bir rasyon hazirlanmistir.
Hazirlanan rasyon 50'ser kg'lk ayn ayn 6 torbaya bélinmustir. Torbalarin biri
kontrol yemi olarak tutulmus ve i¢ine herhangi bir mineral madde veya antibakteriyel
ilag katiimamisgtir. Diger torbalara ise ayn ayri, 1734 sayili Yem Kanununa gére (6),
pili¢ gelistiime yeminde bulunmasina izin verilen miktar kadar, yani 6000 mg/kg
kalsiyum, 250 mg/kg mangan, 35 mg/kg bakir ve 250 mg/kg ¢inko katiimistir. En son
kalan torbaya ise bu 4 mineral madde yukanda verilen miktarlarda birlikte
katiimiglardir. Mineraller yemlere katildiktan sonra iyice kangtinlarak homojen bir
sekilde dagiimalan saglanmistir.

I. ve VL. gruptaki hayvanlara kontrol yemi,

Il. ve VIII. gruptakilere mangan iceren yem,

HI. ve IX. gruptakilere bakir iceren yem,

IV. ve X. gruptakilere kalsiyum igeren yem,

V. ve XI. gruptakilere ¢inko igeren yem,

VL. ve XIi. gruptakilere dért minerali iceren yem
bir hafta sireyle verilerek, yeme ve ortama aligmalar saglanmistir; bu arada normal
icme suyu kullaniimistir.
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Birinci haftanin sonunda hayvanlar teker teker tartilarak grup agirikianinin kg
olarak aga@idaki gibi oldugu belirtlenmigtir.

I Grup..... 18.2
I Grup..... 17.95
t Grup..... 17.8

vil.  Grup..... 18.8
Viil.  Grup..... 18.2
IX. Grup..... 16.9
X. Grup..... 19.8
Xl.  Grup..... 19.05
Xill.  Grup..... 18.0

Daha sonra, 3 giin boyunca |, II, ill, IV, V ve VI. grupta bulunan tavuklara,
grup agiriklan dikkate ahnarak, 5 mg/kg dozda danofloksasin (Advocin Soluble
Powder, Pfizer), VII, VHII, X, X, XI ve XIl. gruptaki tavuklara 10 mg/kg dozda
enrofloksasin (Baytril % 10%uk oral ¢ozelti, Bayer) igme suyuna katiimak suretiyle
verilmistir. Hayvanlar ilag veriimeden bir gece dnce susuz birakimig ve ilag 2.5-3
saatte tiketebilecekleri kadar suya (her grup icgin yaklasik 1 L olarak belidendi)
katilarak verilmistir. llag uygulamasi 3 giin strdiriimasgtur. llag uygulamasini takiben
0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 27, 30, 36, 48, 51, 54, 60, 72 ve 96. saatlerde kanat alt
venasindan (Vena cutenea uinaris) 0.7x32 mm ebatlarindaki injektdr ignesiyle girilip
yaklagik 1.5-2 mi kan dogrudan eppendorf tiplerine alinmugtir. llag verme ve kan
alma zamanlan Cizelge 2.2.1'de gosterilmigtir.
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Saat L altgrup . altgrup [l alt grup
0 lag verildi

0.5 X - -
1.5 - X -
3 - - X
6 X - -
12 - X -
235 flag verildi
24 - - X
27 X - -
30 - X -
36 - - X
475 ilag verildi
48 X - -
Syl - X -
54 - - X
60 'X = -
72 - X -
96 - ' - X

Cizelge 2.2.1. llag verme ve kan aima zamanlan (X: Belirtilen saatte kan aiinan
grup)

Kan, alinmasini takiben 2 dk sireyle 13 000 rpm'de santriflj edilerek, serum
kismi aynimig ve analize kadar derin dondurucuda (-18 °C'de ) tutulmustur.

Serumdaki antibakteriyel ila¢ yogunlugu Ellerbroek, L. (25), Kayser, F.H.
(49), Barry, A.L (13) ve Traub, W.H. (90) tarafindan bildirilen agar jell diffuzyon
mikrobiyolojik ydntemiyle belirlenmigtir.

Bunun i¢in, iki adet 1 L hacminde erlenmayer alindi. Bunlarin birine 30.5 g
seed agar, digerine 255 g base agar konup 1 L'ye tamamiand: ve bir su
banyosunda eritilip pH'lan 6.6 + 0.2'ye ayarlandi. Daha sonra, 15 dk sUreyle 121
°C'lik otoklavda sterilize edildi. Steril hale getiriimis agarlar yaklagik 40°C'ye kadar
sodutulduktan sonra, base agar 15 sm c¢apindaki steril petri kutularinin tabanina
yayildi. Agar donduktan sonra, Ustiine birbirlerine esit mesafelerde olacak sekiide,
her petri kutusuna 6 adet boncuk yerlestirildi. Seed agara ise daha dnceden
Mueller-Hinton buyyonunda kltari  yapilmig Escherichia coli ATCC 25922
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suspansiyonundan mililitrede 10 000 sus olacak sekilde katildi ve iyice kanstiriarak
homojen hale getirildi. Bu gekildeki seed agar da base agarnn lzerine gelecek
sekilde petri kutularina yayildi. Seed agann kalinhgi, base agann kalinigindan 1-2
mm daha fazla olacak sekilde (her petri kutusuna 25 mi base agara karsiiik 35 ml
seed agar yayildi) ayarlandi. Seed agar katilagtiktan sonra steril bir pens araciigiyla
boncuklar ¢ikanidi ve geride biraktiklart bogluklara 1 mi'lik enjekitr vasitasiyle 0.1
mi miktannda serum dolduruidu. Bu islemierden sonra petri kutulan 37 °C'lik etiivde
12-18 saat tutuimak suretiyle olugan zoniar sm cinsinden kumpasla dictildi ve daha
dnceden hazirlanmis standart egrisinde hangi miktara esdeger oldugu belirfendi.
Kullanilan serum miktan 0.1 mi oldugu icin, buiunan deger 10 ile carpilarak sonu¢
ug/mi cinsinden hesaplandi.

2.3. Standart Egrisinin Cizilmesi

Danofloksasin ve enrofloksasinin teknik standartlarindan, dnce 1 mg/mli
yogunlugunda stok ¢ozeltiler hazirlandi. Daha sonra bunlarin her birinden ayr ayn
0.1, 0.2, 0.3, 0.6, 0.8, 1.0, 1.5, 3.0 ve 6 ug/milik ¢cahisma c¢dzeltileri hazirands ve
yukandé aynntili bir sekilde anlatiimig olan yéntemde seed agann bosiuguna serum
yerine bu ¢aligma c¢dzeltilerinin her birinden 0.1 mi miktarinda konuldu. Olusan
zonlar kumpasla sm cinsinden éi¢iilerek bir standart egrisi hazirlandi.

2.4, Farmakokinetik Hesaplamalar
Serum antibakteriyel ila¢ yoguniugu - zaman egrisi ¢izildi ve edrinin attindaki

alan (EAA) ftrapezoid kurali ile (94) dlglldi. Buna bagih olarak da, bagil
biyoyararianim hesaplandi. Buna gére EAA su esitlikle bulundu;

EAA= 1/2 (Co + Co)(t1 - 1) + 12 (C1 + C)(t2 - t) +.....1/22 (Cn1 + Cpy) (tn - tn-1)

Burada C, serumdaki antibakteriyel ila¢ yoguniugunu, t ise kan alma zamanim
gosterir.
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Bagil biyoyararianim ise;
Frel = EAAtest / EAAstandart

esitliinden hesapland:. Ayrica, Sigllen batlin de@erler igin de tek yonit varyans
analizleri yapiidi.
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3. BULGULAR

Danofloksasin'in yainiz bagina ve diger mineral maddelerie birlikte veriimesi
durumunda zamana bagh olarak elde edilen serum yoguniugu Tablo 3.1'de

gbrilmektedir.

Tablo 3.1. Kan alma zamanina gére serumda &ictlen danofloksasin

yoguniugu, alt ve st degerteri(ug/ml) (P<0.05).

Saat | 1. grup* il.grup* ll. grup* IV. grup* | V. grup* Vi.grup*
0.5 | 0.3%0.16 0.29+0.14 | 0.25:0.11 | 0.19+0.09 | 0.36+0.09 | 0.21+0.11
(0.1-0.5) (0.1-0.5) | (0.1-0.4) (0.1-0.3) | (0.25-0.5) | (0.1-0.35)
1.5 |0.46+0.14 | 0.4110.15 | 0.35:£0.11 | 0.31:0.14 | 0.45£0.23 | 0.36+0.08
(0.3-0.6) (0.2-06) | (0.2-0.5 (0.15-0.5) | (0.2-0.7) (0.25-0.45)
3 0.65+0.11 | 0.6£0.22 | 0.58+0.12 | 0.59+0.16 | 0.66+0.22 | 0.51x0.17
(0.5-0.8) (0.3-09 [(0.4-0.7) (0.4-0.8) | (0.45-1.0) | (0.3-0.75)
6 0.51+0.19 | 0.5%0.24 | 0.41:0.19 | 0.45+0.15 | 0.52+0.24 | 0.46+0.11
(0.25-0.75) 1(0.1-0.) 1(0.2-07) |(0.3-06) | (0.2-0.8) | (0.4-0.65)
12 0.2+0.14 0.21£0.09 | 0.25+0.05 | 0.25£0.11 | 0.2620.11 | 0.210.1
(0.1-0.4) (0.1-0.3) 1(0.2-0.3) (0.1-04) |(0.1-04) | (0.1-0.3)
24 0.51+£0.14 | 0.5%0.15 | 0.55£0.1 0.45+0.25 | 0.53+0.24 | 0.41£0.09
(0.35-0.7) |(0.3-065) |(0.4-0.65) |(0.2-0.8) | (0.2-0.85) | (0.3-0.5)
27 0.76+0.13 | 0.6620.11 | 0.73£0.24 | 0.66+0.19 | 0.77+0.13 | 0.62+0.18
(0.35-1.0) |(0.3-0.8) | (0.35-0.75) | (0.25-0.9) | (0.4-1.05) | (0.3-0.9)
30 0.620.14 0.55£0.12 | 0.45+0.05 | 0.51:£0.14 | 0.61+£0.14 | 0.56x0.14
(0.4-0.75) | (0.4-0.7) |(0.4-0.5) (0.35-0.7) | (0.45-0.8) | (0.4-0.75)
36 0.31£0.12 | 0.34£0.07 | 0.35+0.11 | 0.2110.11 | 0.3320.12 | 0.21+£0.09
(0.15-04) |(0.2-0.4) |(0.2-0.5 (0.1-0.4) | (0.1-0.4) | (0.1-0.35
48 0.6+0.09 0.554£0.13 | 0.61+£0.09 | 0.51+0.12 | 0.65+0.19 | 0.56+0.17
(0.45-0.7) (0.35-0.7) 1(0.5-0.75) |(0.3-0.6) | (0.4-0.8) | (0.4-0.85)
51 0.91£0.1 0.78+0.12 | 0.82+0.2 | 0.78+0.18 | 0.87+0.17 | 0.7810.15
(0.6-1.2) (0.5-1.1) |(0.55-1.0) | (0.3-0.95) | (0.45-1.3) | (0.3-1.25)
54 0.72+0.23 | 0.65+0.18 | 0.55:0.07 | 0.61+0.17 | 0.69+0.3 | 0.71+0.16
(0.45-0.95) | (0.4-0.9) |(0.45-0.6) | (0.5-0.9) | (0.5-1.15) | (0.5-0.95)
60 | 0.4x0.24 0.45+0.15 | 0.41£0.15 | 0.35+0.14 | 0.42£0.13 | 0.31£0.16
0.1-0.7) (0.2-0.6) 1{(0.2-0.6) (0.2-0.5) | (0.2-0.55) | (0.1-0.5)
72 | 0.19%0.15 | 0.2+0.07 | 0.18+0.08 | 0.19+0.07 { 0.11£0.07 | 0.09+0.09
(0.1-0.45) | (0.1-0.3) | (0.1-0.3) (0.1-0.3) §(0.0-0.2) | (0.0-0.2

* |.gruba sadece danofloksasin, diger gruplara ise, danofloksasinle beraber,
sirastyle, Mn, Cu, Ca, Zn ve bu minerallerin kangimi verilmistir.

Danofloksasin verilen yarkalardaki serum antibakterivel ilag yoguniugu-
zaman egrileri Sekil 3.1'de verilmistir.
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Her grup icin cizilen serum danofioksasin yoduniugu-zaman egrisinin
altindaki alan (EAA), pik yoguniuk (Cray) ve badil biyoyararanim degereri (Frep
ise Tablo 3.2'de gosterilmistir.

Tablo 3.2. Danofloksasin igin gizilen egrinin aitindaki alanlar (EAA), serum pik
yoduniugu (Cmay) Ve bagil biyoyararianim (Fg)) degerleri (P<0.05).

Parametre | |. grup* Il. grup* 11I. grup* IV. grup* V. grup* VI. grup*

EAAqQ.72 31.08+6.18 | 30.91+3.59 | 30.32+1.83 | 27.58+4.33 | 32.36+5.09 | 27.19+2.35
saat/mi)

Cmax 0.7710.13 | 0.68+0.1 0.71£0.11 | 0.68+0.09 0.774£0.11 0.6410.13

(ug/mi)

Frel - 0.99+0.12 | 0.97+0.06 - 0.8910.14 1.0410.16 | 0.87x0.08

*Tablo 3.1'in ayni




Enrofloksasinin tek basina ve diger mineral maddelerle birlikte verilmesi
durumunda elde edilen serum yogunluklar Tablo 3.3'te gérilmektedir.

Tablo 3.3. Kan alma zamanina gére serumda élgtlen enrofloksasin
yogunluklar, ait ve ust de@erleri (ug/ml) (P<0.05).

Saat | VII. grup* VIII. grup* IX. grup* X. grup* XI. grup* Xll. grup*
0.5 0.79+0.27 0.7610.26 0.8+0.32 0.71£0.21 | 0.81+0.17 0.7+0.25
(0.5-1.2) (0.4-1.1) (0.4-1.2) (0.4-0.9) (0.6-1.05) (0.4-1.0)
1.5 1.12+0.29 1.1120.15 1.21+0.25 1:01£0.25 | 1.15£0:27 0.910.19
(0.7-1.5) (0.9-1.3) (1.0-1.6) (0.8-1.3) (0.8-1.5) (0.7-1.2)
3 1.4110.4 1.37+0.17 1.39+0.31 1.21£0.28 | 1.4410.23 1.31+0.38
(0.9-1.9) (1.2-1.65) (1.1-1.9) (0.8-1.5) (1.05-1.6) (0.9-1.8)
6 1.02+0.16 1.12+0.25 0.91£0.13 0.910.12 1.11£0.32 1.0£0.34
(0.85-1.25) | (0.8-1.4) (0.75-1.05) | (0.7-1.0) (0.7-1.5) (0.5-1.4)
12 0.2610.12 0.3210.13 0.25+0.13 0.21+£0.06 | 0.27+0.11 0.210.12
(0.1-0.4) (0.1-0.45) (0.1-0.45) (0.15-0.3) | (0.15-0.45) | (0.1-0.4)
24 0.91+0.19 1.01£0.26 0.9610.24 0.85+0.2 1.040.23 0.931+0.33
(0.7-1.2) (0.75-1.4) (0.65-1.25) | (0.6-1.15) | (0.8-1.4) (0.5-1.35)
27 1.82+0.39 1.7210.42 1.97+0.2 1.68+0.38 | 1.84+0.33 1.7+0.18
(1.4-2.2) (1.35-1.9) (1.55-2.49) (1.2-2.0) (1.4-2.1) (1.3-1.95)
30 1.32+0.44 1.2240.17 1.36+0.24 1:125£0.25 | 1.42+0.33 1.310.48
(0.8-1.9) (1.05-1.45) | (1.05-1.6) (1.0-1.65) | (1.0-1.9) (0.8-2.0)
36 0.41£0.12 0.52+0.21 0.4410.08 0.43+0.19 | 0.35£0.21 0.3120.15
(0.25-0.5) (0.25-0.8) (0.3-0.5) (0.1-0.6) (0.1-0.6) (0.15-0.5)
48 1.32+0.25 1.3410.3 1.42+0.24 1.3540.26/ |} 1.33+0.27 1.26+0.29
(1.0-1.6) (0.9-1.6) (1.25-1.8) (1.15-1.8) | (1.0-1.65) (0.75-1.5)
51 2.241+0.14 1.89+0.22 2.31+0.19 2.05+0.39 | 2.2+0.4 1.83+0.21
(1.85-2.35) | (1.4-2.1) (1.8-2.6) (1.7-2.4) (1.8-2.7) (1.4-2.3)
54 1.62+0.3 1.57+0.11 1.610.29 1.51£0.35 | 1.740.45 1.410.34
(1.3-2.0) (1.45-1.75) | (1.2-2.0) (1.1-2.0) (1.2-2.2) (0.8-1.6)
60 0.6210.15 0.57+0.11 0.6410.08 0.55+0.15 | 0.58+0.21 0.5610.15
(0.4-0.8) (0.45-0.7) (0.55-0.75) | (0.4-0.8) (0.3-0.85) (0.35-0.75)
72 0.26+0.09 0.25+0.11 0.31£0.13 0.21£0.17 | 0.27%0.11 0.21+0.05
(0.15-0.4) (0.1-0.4) (0.1-0.45) (0.1-0.5) (0.1-0.4) (0.15-0.3)
96 0.11+0.07 0.1+0.06 0.12+0.08 0.09+0.11 | 0.13+0.07 0.15+0.09
(0.0-0.2) (0.0-0.15) (0.0-0.2) (0.0-0.25) | (0.0-0.2) (0.1-0.3)

*VII. gruba sadece enrofloksasin verilmis, digerlerine ise, enrofloksasinle

beraber, sirasiyle, Mn, Cu, Ca, Zn ve mineral karigimi verilmigtir.

Enrofloksasin verilen yarkalarin serum antibakteriyel ilag yodunlugu - zaman
egdrileri Sekil 3.2'de gésterilmistir.
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Her grup igin ¢izilen serum enrofloksasin yogunlugu - zaman egrisinin
altindaki alan (EAA) , serumdaki pik yoguniuk (Crmygx) ve bagil biyoyararlanim (Fyg)

degerleri ise Tablo 3.4'te gdsterilmistir.

Tablo 3.4. Enrofloksasin igin ¢izilen edrinin altindaki alaniar (EAA), serum pik ilag¢
yoguniugu (Cmax) ve bagdil biyoyararlanim (Fgj) degerieri (P<0.05).

Parametre | Vii. grup* | VIHil. grup* | IX. grup* X. grup* Xl. grup* Xl. grup*

EAAq.gs 64.75+4.33 | 65.134£5.16 | 67.2817.61 | 61.413.42 | 66.35+2.71 | 60.0416.52
| (ug saat/ml)

Crmax 1.82£0.41 | 1.66x0.25 | 1.89£0.46 | 1.65:0.44 | 1.83:0.4 | 1.61£0.29
{ug/mi)

Frel - 1.0£0.08 1.04£0.12 | 0.95+0.05 | 1.02+0.04 | 0.9210.1

*Tablo 3.3'Gn aym



27

4. TARTISMA VE SONUG

Begeri hekimlikte yapilmig ¢aligmalar dikkate alindidinda, iz minerallerle
florokinolonlar arasinda sindirim kanalinda emilme yéninden aksi ydnde bir
etkilegsme oldugu goériimektedir. Ancak, veteriner hekimlikte konuyla ilgili olarak
yapilmis buglne kadar herhangi bir ¢caligmaya rastlanmamigtir. Veteriner hekimlikte
bilhassa kanathlarda verimi arirmak ve gelismeyi hizlandirmak amaciyla mineral -
vitamin kangimianna dayah bir ¢ok katki maddesi sirekli olarak yemlerine
katiimaktadir. Bunun yaninda, hayvanlann solunum veya sindirim sisteminde bir
hastalik cikmasi durumunda, florokinolon tilrevi bir antibakteriyel ilacin segilmesiyle,
mineral - florokinolon etkilegmesi olabilecedi dikkate alinirsa, konunun énemi daha
iyi bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir.

Raemdonck et al. (71), etlik piliclere agizdan verilen danofloksasin'in
farmakokinetigi Gzerine 3 yénli bir aragtrma yapmiglardir. Bu ¢alismada
danofloksasin, pili¢ bagina 5 mg/kg dozunda hesaplanarak, mide lavaiji yoluyla
uygulandiktan sonra, alinan kan érneklerinde plazma pik yoguniugu 0.66 ug/mi, pik
yoduniuga ulagsmak icin gegen siire 4.0 saat ve EAAQ.24 ise 4.98 ug saat/mi
olmustur. Ayni gekilde, ginde 5 mg/kg hesaplanarak igme sularina katilan
danofloksasin 3 gin boyunca strekii verilmigti. Bu caligmada ‘alinan  kan
omeklerinde danofloksasinin plazmada kararh durum yoduniugu 0.21 pg/mi ve
kararll durum yoguniuguna ulagsmasi igin gegen sire ise <12.0 saat olmustur.
Bundan bagka, etlik piliglere 6-9 saat igerisinde tiiketebilecekleri kadar suya 5 mg/kg
dozunda danofloksasin katilarak 3 gin boyunca uygulama sirdiriimiistir. Bu stire
icinde alinan kan démekierinde ortalama plazma pik yoduniugu 0.38 pg/mi olarak
bulunmusgtur. Ancak, tavuklara verilen yemin niteli§i hakkinda bilgi veriimemistir.
Yaptigimiz calismada ise sadece danofioksasin verilen kontrol grubunda serumdaki
pik ilag yoguniudu 0.77 ug/ml ve EAAQ.7p 31.08 pg saat/ml olmustur; bu durum
danofloksasin'le etlik piliglerde yapilan daha énceki benzeri galismayla uygunluk
gostermistir.

Scheer (77) yaptigi bir aragtirmada enrofloksasin'i etlik piliclere agizdan 10
mg/kg dozunda bir defada vermekle serumdaki pik ilag yodunlugunun 1.4 pg/ml ve
pik yoduniugda ulagmast icin gegen surenin de 2 saat oldugunu tesbit etmistir. Elde
ettifimiz sonuglann (serum pik yodunlugu 1.82 ug/ml, EAAQ.gg ise 64.75 ug
saat/ml) buniardan biraz fazla olmast ilacin 3 giin streyle Ust Gste verilmesinden
ileri gelmistir. '

Bu ¢aligmanin veteriner hekimlikte ilk olmasi, kullaniian danofloksasin ve
enrofloksasin'in de sadece veteriner hekimlikte kullaniimas: nedeniyle, elde edilen
bulgular, beseri hekimlikte diger benzeri caligmalarin sonuglanyla karsilagtiniiacaktir.
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Florokinoloniarla antasidler veya sukralfat arasinda emilme dizeyinde
etkilegmeler goértilmektedir; bu durumda florokinolonlann serum pik yogunfugu
(Cmax) ve egrinin altindaki alanlan (EAA) azalr, pik yoguniuga ulagma zamani
(Tmax) uzar. Farmakokinetik parametrelerdeki bu degisiklikler ise antibakteriyel
etkinligin zayiflamasiyla sonuclanir (37).

Etkilesme yénindeki caligmalar en ¢ok siprofloksasin'le bir antasid olan
Maalox (30 mi'sinde 600 mg magnezyum hidroksit ile 900 mg aluminyum hidroksit
bulunur) arasinda yapiimistir. Agizdan bir defada 30 ml Maalox verdikten 24 saat
sonra siprofloksasin uygulayarak Héffken et al. yaptikiar iki ayrn ¢aligmada (42,
43), siprofioksasin'in serum pik yogunlugunda 10 kati oraninda azalma, pik
yoguniuga ulagmak igin gegen surenin bir ¢alismada % 20 oraninda uzarken (42)
digerinde degismedigini (43) ve son galismada da EAA'nin 10 kati oraninda
azaldi@imi bildirmislerdir. Nix et al. (64) ise agizdan bir defada 30 mi Maalox
verdikten 5-10 dk, 2 saat ve 4 saat sonra siprofloksasin uyguladiklarinda bagil
biyoyarartanim sirasiyle 0.15, 0.23 ve 0.7 olmustur. 5-10 dk ve 2 saat sonra
siprofloksasin verilen gruplarda Cmpgx ve EAA'da dnemli bir azalma géraimisgtir.
Maalox'tan 4 saat sonra siprofloksasin verilen grupta da EAA'da 6nemli bir azaima
olmus, ancak Cmax'ta Onemli bir degisikiik gérilmemigtir. Buna karsiik, énce
siprofloksasin ve 2 saat sonra Maalox verilen grupta EAA, Tmax Ve atima yan
émrinde bir degisiklik olmazken, Cmax ta % 30Q'luk bir artig olmugtur. Nix et al.
yaptiklari bagka bir aragtirmada (65), aymi gekilde, Maalox verdikten 5 dk ve 2 saat
sonra norfloksasin ve 30 ml Titralac (30 mi'sinde 1250 mg kalsiyum karbonat i¢eren
bir antasid) verdikten 5 dk sonra da norfloksasin uygulamislardir. Bu sekilde elde
edilen norfloksasin'in bagil biyoyarartanimlan sirasiyle 0.9, 0.81 ve 0.37 olmustur.

Frost et al. (31) agizdan 2400 mg aluminyum hidroksit ve 3400 mg kalsiyum
karbonat 'tan 5 dk sonra siprofloksasin verdiklerinde, her iki durumda da Cpax ve
EAA'nIn  dnemli dizeylerde azaldidimi gdstermiglerdir. Sahai et al. (75),
siprofloksasin’le ayni zamanda verilen 500 mg kalsiyumun Cpax'da % 40 , EAA'da
% 43 oraninda bir azalma yapmasina karsilik, atiima yart 8mr ve Tmpax'da herhangi
bir degisiklik yapmadigini belirlemislerdir. Lomaestro ve Bailie (57) ise agizdan 500
mg kalsiyumdan 2 saat sonra siprofioksasin verdiklerinde siprofloksasin'in bagil
biyoyararianiminin 0.98 oldugunu, Cmax'un % 20 oraninda arttigini ve Tmpax'un ise
% 30 oraninda kisaldigini gézlemlemislerdir.

Kara et al. (48), agizdan siprofioksasinie ayni zamanda demir (10 mg),
magnezyum (100 mg), ginko (15 mg), kalsiyum (162 mg), bakir (2 mg) ve mangan
(5 mg) iceren bir tabletle (Centrum Forte tablet), 300 mg demir stifat ve 600 mg
demir glukonat! ayr ayri vermigler ve sonugta Cpax'un sirastyle % 53, % 33 ve %
37 oraninda, EAA'nin ise % 56, % 50 ve % 67 oraninda azaldigint belinemislerdir.
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Okhamafe et al. (66), norfloksasin'i demir sulfat, magnezyum trisilikat ve
potasyum sitratla beraber verdiklerinde tUkriikteki norfloksasinin Cygx degerierinin,
sirastyle, 35 kati, 3.5 kati ve 1/2 kati oraninda, EAA degerlerinin ise yine sirasiyle,
30 kati, 5 kati ve 2/5 kati oraninda azaldigini belirlemislerdir. Sodyum bikarbonat ve
aluminyum hidroksitle beraber verildiginde, bu degerlerin pek etkilenmedigi ancak
kalsiyum karbonatin, norfloksasinin badil biyoyarartanimini % 47 oraninda
azaithgimi bulmusiardir. Bununia birlikte, norfloksasin'in emilme ve atimasi,
potasyum sitrat (ilacin hem emilme ve hem de atima dizeylerini azaltir) haricinde,
adi gegen diger metal bilesiklerden etkilenmemistir.

Akerele ve Okhamafe (1) , ofloksasin'in tikrik ve idrardaki farmakokinetigi
Uzerine beraber verilen sodyum bikarbonat, potasyum sitrat, demir slifat,
magnezyum ftrisilikat, kalsiyum karbonat ve aluminyum hidroksitin etkisini
aragtirmiglardir. Ofloksasin’in tlkrikteki Cmax ve EAA ile emiime hiz sabitesi
aluminyum hidroksit ile beraber verildifinde 6nemli miktarda dismis, bunun diginda
¢aligilan diger metal bilegikleriyle ofloksasin arasinda herhangi bir etkilegme
gorilmemistir. Ancak, benzeri mide sivisi kullamlarak yapilan in vitro ¢caligmalarda
demir stifat, aluminyum hidroksit ve kalsiyum karbonat'in ofloksasin’in yararianimini
(ofloksasin ile metal iyonlan arasinda kompleks sekillenmesi nedeniyle) sirasiyle %
67.4, % 69.3 ve % 73.8 oraninda disirdugund ortaya koymuslardir.

Van Slooten et al. (93), siprofloksasin'in biyoyararlanimi Gzerine sukralfatin
etkisini arastirmiglardir. Bilindigi gibi sukralfat, sakkaroz siifatin bazik aluminyum
tuzudur; suda eriyerek Ulser ylizeyine yapisir ve bu gekilde protonlann ve sindirim
enzimlerinin gegisini glgclestiren koruyucu bir tabaka olugturur. Ulserasyoniarn
iyilesmesine yardimc: olmasi nedeniyle, peptik Ulserin sagitiminda kullaniir (53).
Yaptian bir caligmada (93) agizdan siprofloksasin verildikten hemen sonra sukralfat
verildiginde, serum Cpy gy ve EAA degerleri 20 kati oraninda azalrken, 2 saat ve 6
saat sonra sukralfat verildiinde énemli bir degisiklik gérilmedidi belirtiimistir.

Verilen literatiir bilgilerden de anlagilacagi (izere, florokinolonlaria ¢ok
degerli metal katyonlar arasinda bir etkilegme vardir. Florokinoloniann 4-keto
oksijeni ve 3-karboksil gruplan cok degerli metallerle kelat olugurmak suretiyle
etkilegirler; sonugcta, florokinolonlarin sindirim kanalindan emilmeleri azalir. Yapilan
aragtirmada ise, kontrol gruplanyla kargilastinidiginda, danofloksasin igin ¢izilen
EAA'In kaisiyum verilen grupta % 11.3 ve mineral kangimi verilen grupta % 12.5
oraninda bir azalma gérilGrken, diger gruplarda énemli bir degisiklik olmadidt
(P<0.05) ortaya konuimugtur. Enrofloksasin icin cizilen EAA'lar, kontrol gruplanyla
kargilagtinidiginda, kalsiyum verilen grupta % 5.2 ve mineral kangimi verilen grupta
% 7.3k bir azaima olmus, diger gruplarda 6nemli bir degisiklik (P<0.05)
gériimemistir. Serum pik ilag yoguniugu yoénianden dikkate alindidinda,
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danofloksasin'in serumdaki pik yodunlugu kontrol grubuyla karsilastinidiginda,
¢inko verilen grupta danofioksasin'in serum yodunlugu degismezken, mangan ve
kalsiyum verilen gruplarda % 11.7, bakir verilen grupta % 8 ve mineral karigimi
verilen grupta ise % 16.9'luk bir azalma (P<0.05) oldugu hesaplanmigtir. Ayni
sekilde, enrofioksasinin serumdaki pik yoguniukiari kontrol grubuyla
kargilagtinidiginda, bakir ve ¢inko verilen gruplarda 6nemii bir degisiklik olmazken,
mangan verilen grupta % 8.8, kalsiyum verilen grupta % 9.3 ve mineral kangimi
verilen grupta ise % 11.5'luk bir azalima (P<0.05) olmustur.

Sekil ve tablolar incelendiginde,. metallerle ilaglar arasindaki etkilegme
sonucunda, ila¢ uygulama siresi boyunca kan ila¢g yoduniukian hig bir zaman bu
maddeler icin EKEYgp olan 0.1 ug/ml'nin altina inmedigi gdriilecektir; bu durum
gerek kanda gerekse viicudun diger sivi ve dokularinda antibakteriyel etkinligin
kesintisiz bigimde slrduguni gdstermesi bakimindan son derece &nemli bir
sonugtur.

Sonug olarak, eksiklikleri tamamlamak veya geligmeyi hizlandirmak igin
kanatlilara surekli halde verilen mangan, bakir, kalsiyum ve ¢inko iceren mineral
kansimlanyla, bir hastalik durumunda kullanilan enrofloksasin ya da
danofloksasin'in, sindirim kanalinda kelat olusturmak suretiyle, bu ilaglann
emilmelerinin dasik oranda engellendigi, ancak bu etkilesmenin anian ilaglarn
antibakteriyel etkiterinin geligmesini ve devamliligini etkileyecek boyutta olmadigi
anlagiimigtir.
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5. OZET

Bu ¢aligmanin amaci danofloksasin ve enrofloksasin gibi florokinoloniaria
mangan, bakir, kalsiyum ve ¢inko gibi iz mineraller arasindaki etkilesimi ortaya
koymaktir. Bu amagla 180 tavuk segilmis ve buniar 12 gruba aynimigtir; her grubun
agirigi 16.85 ile 19.8 kg ve yaslarn 12 ile 14 hafta arasinda degismistir. Tavukiara
veriimek icin % 13.45 oraninda ham protein ve 2743 kcal/kg metabolik enerji iceren
katkisiz yem ile mineral ve antibakteriyel ila¢ icermeyen yem hazilanmis ve 6
torbaya béllinmigtlr. Torbalardan biri kontrol yemi olarak aynimis ve diger
torbalara, sirasiyle, 250 mg/kg mangan, 35 mg/kg bakir, 6 000 mg/kg kaisiyum, 250
mg/kg ¢inko ve mineral karigimi (250 mg/kg mangan+35 mg/kg bakir+6 000 mg/kg
kaisiyum+250 mg/kg ¢inko) katimistir. | ve VII, 1l ve VIIl, Ill ve IX, IV ve X, V ve X,
VI ve Xl olarak aynian gruplara, sirasiyle, kontrol yemi, manganh yem, bakirli yem,
kalsiyumiu yem, ginkolu yem ve mineral kansimii yem verilerek bir hafta streyle
beslenmis ve bdylece tavuklarin hem ortama ve hem de yeme aligmalan
saglanmigtir. Sonra 1., I, Hi., IV, V. ve VI. Gruba 5 mg/kg dozda hesaplanarak
danofioksasin, Vii., VIIl., IX., X., XI. ve Xll. Gruba 10 mg/kg dozda enrofloksasin
suya katilarak 3 gin boyunca vernimistir. Tavuklar ilag veriimeden bir gece énce
susuz birakilmig ve ilaglar tavukiarin 2.5-3.0°saatte tliketebilecekleri suya (yakiasik 1
L) katlmusiardir. llag verilmesini takiben 0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 27, 30, 36, 48, 51, 54,
60, 72 ve 96. saatlerde tavuklann kanat alti venasindan (Vena cutenea ulnaris) kan
alinmig, serum kismi aynlmis ve bunlardaki ila¢ yoguniuklari agar jell diffuzyon
ybntemiyle analiz edilmiglerdir. Buna gbre, danofloksasin verilen gruplarda
serumdaki pik antibakteriyel ila¢ yogunludu (Cmax), Hg/ml olarak, sdyle olmustur: |.
Grup 0.77+0.13; II. Grup 0.68£0.1; lll. Grup 0.71+0.11; IV. Grup 0.68+0.09; V. Grup
0.77+0.11 ve VI. Grup 0.64+0.13. Egrinin altindaki alanlar (EAAQ.72), ug saat/mi
olarak, sirastyle, 31.08+6.18; 30.91+3.59; 30.32+1.83; 27.58+4.33; 32.36+5.09 ve
27.19+2.35. Bagil biyoyararlanim degerleri (Fpg) ise Il. Grupda 0.9910.12; ML
Grupda 0.9710.06; IV. Grupda 0.89+0.14; V. Grupda 1.04%0.16 ve VI. Grupda
0.87+0.08 seklinde hesaplanmigtir. Enrofioksasin verilen gruplarda ise Cpgx, Hg/mi
olarak VIil. Grup 1.8210.41; Viil. Grup 1.66+0.25; IX. Grup 1.89+0.46; X. Grup
1.65£0.44; XI. Grup 1.8310.4 ve XIl. Grup 1.611£0.29, EAAq.gs HO saat/mi olarak,
sirasiyle, 64.75%4.33; ©65.1315.16, ©7.28%+7.61; 61.4+3.42; 66.35£2.71 ve
60.04+6.52, Fg degerleri ise Vill. Grupda 1.010.08; IX. Grupda 1.04+0.12; X.
Grupda 0.95+0.05; XI. Grupda 1.02£0.04 ve Xil. Grupda 0.92+0.1 seklinde
bulunmustur.

Calisma sonuclarinin degerlendiriimesiyle tavuklara gesitli amagclar igin
strekli halde verilen mangan, bakir, kalsiyum ve ¢inko gibi minerallerin, kullanilan
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danofloksasin veya enrofioksasin'in sindirim kanalinda emilimini dlsik oranlarda
engelledigi, ancak bu etkilesimin ilaglarin antibakteriyel etkilerinin ortaya ¢ikmasini
ve devamini dnlemedigi ortaya konulmustur.
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6. SUMMARY

The effect of some bivalan minerals on oral bioavailability of some
fluoroquinolon antibiotics in poultry.

The aim of this study was to find out the interactions between the
fluoroguinolones such as danofloxacin and enrofloxacin and trace minerals such as
manganese, copper, caicium and zinc in poultry. For this reason, 180 chickens were
selected by randomly and divided into twelve groups that each group weight was
between 16.85 to 19.8 kg, chickens were 12-14 weeks old. The feed including %
13.45 unripe protein and 2743 kcal/kg metabolic energy and without mineral and
antibacterial drugs was prepared for the given to chickens and divided into 6 bags
that the first one was seperated as a control feed and the other bags 250 mg/kg
manganese, 35 mg/kg copper, 6000 mg/kg calcium, 250 mg/kg zinc and mixed
mineral (250 mg/kg manganese+35 mg/kg copper+6000 mg/kg caicium+250 mg/kg
zinc) were added, respectively. The seperated groups as | and VH, Il and VIil, ilf and
IX, IV and X, V and XI, VI and Xll were fed by control feed, feed with manganese,
feed with copper, feed with calcium, feed with zinc and feed with mixed mineral,
respectively, during a week so that the chickens were accustomed environment and
feeding conditions. Then, 5 mg/kg b.w. danofloxacin was administered to ist, {Ind,
Hith, IVth, Vth, Vith and 10 mg/kg b.w. enrofloxacin was administered to Vlith, Viiith,
IXth, Xth, Xith and Xlith groups in the drinking water for 3 days. The chickens were
thirsty for a night before the administration of the drugs and these drugs were
administered in the volume of the drinking water which the chickens could be
assumed in 2.5 to 3.0 h (nearly 1 L). Following the administration of the drugs,
blood samples were collected at 0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 27, 30, 36, 48, 51, 54, 60, 72
and 96. h from Vena cutenea uinaris of chickens and then, serum was seperated
and analysed by agar gell diffusion. According to this, in the groups to which were
administered danofloxacin, serum peak concentrations (Cmpgy) were 0.77£0.13 in |.;
0.68+0.1 in II.; 0.71£0.11 in lil.; 0.68+0.09 in IV.; 0.7710.11 in V.; 0.64+0.13 in V1.
group as pg/ml and serum area under curves (AUCq.72) were 31.0846.18;
30.91+£3.59; 30.3241.83; 27.58+4.33; 32.36+5.09; 27.19+2.35 as ug h/mi,
respectively. The relative bioavailabilities (Frg|) were determined as 0.98+0.12 in il.;
0.9710.06 in Ill.; 0.89+0.14 in IV.; 1.0440.16 in V. and 0.87+0.08 in VI. group. The
groups which were administered enrofloxacin, Cypax as ug/mi were 1.82+0.41 in
Vil.; 1.66+0.25 in VIli.; 1.89+0.46 in IX; 1.6520.44 in X.; 1.83+0.4 in XI.; 1.61+0.29
in XH. group and AUCq.gs as pg h/ml  64.75+4.33; 65.13+5.16; 67.28+7.61;
61.413.42; 66.35+2.71ve 60.0416.52, respectively. Fpg| were determined as
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1.0+0.08 in VIII.; 1.04£0.12 in IX.; 0.95+0.05 in X.; 1.02+0.04 in Xl. and 0.92+0.1 in
XIi. group.

it was concluded from the results that the minerais such as manganese,
copper, calcium and zinc given to poultries form reguiarly a chelate in the
gastrointestinal tract with danofloxacin or enrofloxacin used simuitaneously in a
state of disease and so that the absorption of danofloxacin or enrofloxacin is
prevented at the low rate but it is realized that this interaction can not stop the
development of antibacterial effects of these drugs.
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