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SAGLIKLI FARELERE AGIZDAN VERiLEN
DANOFLOKSASiN'iN FARMAKOKiNETiGi
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Pharmacokinetics of danofloxacin administered orally to healthy mice

Summary: The aim of this study was to detennine same pharmacokinetic
parameters of danojloxacin administered oraUy to mice. For this reasmı, 84,
flve month old healthy, white male mice, weighing between 35 and 40 g were
used. Danojloxacin was administered oraUy a single dos e of 5 and /0 mglkg for
group i and ll, respectively. Six mice from each group were sacr!ticed at 0.5, I,
2, 4, 8, 12 and 24 hours foUowing the drug administration for analysis of dafl()-
jloxacin concentrations in serum, liver, lung, külne)' and muscle tissues and the
concentration of danojloxacin at each tissue was determined by agar geU d!ffu-
sion. According to this, in group I serum, liver, IWlf.:,kidne)' and muscle respec-
tively, peak concentrations (Cma) were 1.32 0.38, 4.32 0.34, 4.0 0.55,
2.86 0.42 and /.88 0.39 as 'glml or ' glg; elimination halj~lifes (t 1/2) were
3.15 0.58,4.07 0.53,3.3 0.38, 4.33 0.29 and 2.66 0.6 as hours; area under
cwws (AUC) were /0.27 4.03, 41.3 6.32, 30.07 7.09, 26./9 6.37 and
14./7 4.9 as' g himlar' g hlg; tissue distributio1l.\' (AUC,;s,lu/AUCserıım) were
4.02,2.93, 2.52 and 1.38. In group II serum, lirer, lung, kidne)' and muscle, re-
.\pectively Cnıaxwere 2.38 0.39, 7./ 0.55, 7.19 0.61,5.37 0.42 and 3.4 0.4 as
'glml or 'glg; t112 were 3.5 0.72, 4.95 0.6, 4.07 0.49, 5.02 0.54 and
3.3 0.74 as hours; AUC were 22.32 6.85, 68.56 7.91, 61.89 8.41, 54,97 8.62
and 28.64 7.35 as . g hlml or' g hlg; tissue distribution (AUCtissu/AUCserum)
were 3.07, 2.77,2.46 and 1.28.

Results of this study indicate that danojloxacin has achieved sujlicient bac-
tericide concentration in liver, lung, külneyand muscle tissues and, because of
this property it can be used for treatment of infections which caused by patl1O-
gen microorganisms sensitive to danqfloxacin in these tissues.

Özet: Bu çalışmanl1l amacı farelere ağızdan verilen dml(~floksasin 'in bazı
farmakokinetik parametrelerini belirlemektir. Bunun için 84 adet, ağırlıkları
35-40 g arasında değişen 5 aylık, sağlıklı erkek beyazfare kuUalııldı. Hayvanlar
her grupta 42 adet olacak şekilde 2 gruba ayrıldı. Ağızd(m bir defada I. gruba 5
mglkg ve ll. gruba 10 mglkg dozunda dmu1loksasin verildi. Serum, karaciğer,
akciğer, böbrek ve kas dokularıııdaki danojloksasin yoğunluklarınm analizi için
ilaç verilmesini takiben 0.5, 1, 2, 8, 12 ve 24'üncü saatlerde her gruptan 6 adet
fare kesildi. Dokulardaki danojloksasin yoğunluğu agar jel dijüzyon metoduyla
belirlendi. Analiz sonuçlarına f.:öre; 1. grup farelerden alınan serum, karaciğer,
akciğer, böbrek ve kas dokularında sırasıyle ortalama pik ilaç yoğunluğu
(Cmaks) . glml veya' glf.: olarak 1.32 0.8, 4.32 0.34, 4.0 0.55, 2.86 0.42 ve
1.88 0.39; atılma yarı ömrü (t1/2) saat olarak 3./5 0.58,4.07 0.53, 3.3 0.38,
4.33 0.29 ve 2.66 0.6; eğri altlııdaki alan (l:"AA), g saatlml veya' g saati!!,ola-
rak 10.27 4.03, 41.3 6.32, 30.07 7.09, 26./9 6.37 ve /4./7 4.9; doku
da,qılımlan (EAAdok/E"AA1l'I'/I/11) 4.02, 2.93, 2.52 ve 1.38 olarak hesaplaııırken
ll. grup farelerden alman serum, karaciğer, akciğer, böbrek ve kas dokularmda
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da sırasıyle, ortalama Cnwks düzeyi 2.38 0.39, 7.1 0.55, 7.19 0.61, 5.37 0.42
ve 3.4 0.4; t112 3.5 0.72, 4.95 0.6, 4.07 0.49, 5.02 0.54 ve 3.3 0.74; EAA,
22.32 6.85, 68.56 7.91, 61.89 8.41, 54,97 8.62 ve 28.64 7.35; EAAdok/
EAAserum ise 3.07, 2.77,2.46 ve 1.28 bulunmuştur.

Sonuç olarak danr?lloksasin 'in karaciğer, akciğer, böbrek ve kas doku-
larında yeterli bakterisid yoğwıluğa ulaşması nedeniyle buraya ,verleşen duyarlı
bakterilerden ileri gelen infeksiyonların sağaitımında kullanılabileceği kanısına
varıldı. .

Giriş

Danofloksasin sadece hayvanlarda kuııa-
nılmak üzere geliştirilmiş florokinolon türevi
yeni bir antibakteriyel ilaçtır. Florokinolon türe-
vi antibakteriyel ilaçlar doğalolmayan sentetik
moleküııü bileşiklerdir. Etki yerleri esansiyel
hücre için enzimi olan DNA jiraz (topoizome-
raz II)'dır; bu enzime bağlanmaları ve görevini
engeııemeleri sonucunda bakteri DNA'sının
sentezi ve kalıbının çıkarılmasını önlerler (6,
14, ı 7). Bu grup ilaçlar belirtilen etki mekaniz-
maları ile başta gram negatif bakteriler ve mi-
koplazmalar ile bazı önemli gram pozitif pato-
jenlere karşı geniş bir antibakteriyel spekturm
gösterirler (4, 15).

Danofloksasin yeni bir ilaç olması nede-
niyle henüz etraflı bir şekilde araştırılamamış-
tır. Bugün için danofloksasin buzağı, dana ve
düve gibi genç damızlıklarda, besi sığırları ve
kuru dönemdeki ineklerde Pasteureııa heamoly-
tica ve P. multocida'dan ileri gelen solunum
yolu hastalıkları (nakil hastalığı ve pnömoni),
Escherichia coli ve SalmoneIla türlerinin sebep
oldukları barsak hastalıklarının sağaitımında ve
etlik civciv-piliç ve yarkalarda E. coli tarafın-
dan oluşturulan E. coli-solunum yolu hastalığı
(hava kesesi iltihabı), koliseptisemisi veya E.
coli ile birlikte Mikoplazma türlerinin sebep ol-
duğu solunum yoııarı hastalığı (komplike CRD)
ile yetiştimıe döneminin ilk haftasında Mycop-
lasma gaııisepticum ile infekte olan hayvanlar-
daki kronik solunum yolu hastalığında (CRD)
kuııanılır (9, i3). Görüldüğü gibi daha çok solu-
num yolu hastalıklarında kullanılması tavsiye
edilen danofloksasin' in diğer doku ve organ
hastalıklarında kuııanıldığı takdirde sağaItım-
dan beklenen ölçüde sonucun alınıp alınamaya-
cağına ilişkin bulgular, yapılan literatür tarama-
larında elde edilememiştir. Danofloksasin 'in
akciğer dokusu, bronş mukozası, bronş ve nazal
sekresyonlarına olan dağılımı ve burada ilacın
solunum yoJJarında patojen olan mikroorganiz-
malara karşı minimum inhibitör yoğunlıığuı~
üzerinde kalma süreleri belirlenmesine rağmen
böbrek. karaciğer ve kas dokusundaki farm,ıko-
kinetik parametrelerine ilişkin bir bıılguya rast-
\anamam\~t\r. Bu nedenle bu çalışmada danof-

loksasin 'in farelerde akciğerin yanı sıra kan,
böbrek, karaciğer ve kas dokusundaki bazı far-
makokinetik parametrelerinin belirlenmesi
amaçlanmıştır.

Materyal ve Metod

Bu çalışma ..1.6.1995 ile 3.9.195 tarihleri
arasında Ankara Universitesi Veternier Fakülte-
si Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalın-
da gerçekleştirildi.

Deney hayvanları ve ilaç uygulamaları:
Bu çalışmada 5 aylık, ağırlıkları 35-40 g arasın-
da değişen toplam 84 adet sağlıklı erkek, beyaz
fare kuııanıldı. Bunlar rastgele seçilerek her
grupta 42 adet olacak şekilde 2 gruba bölündü.
ııaç verilmeden 2 gün önce farelere su ve yem
uygulaması kesildi. Danofloksasin enjektör yar-
dımıyla i 'inci gruba 5 mg/kg, 2'inci gruba iO
mg/kg canlı ağırlık hesabına göre ağızdan bir
defada verildi.

Jiaç ve diğer kimyasal maddeler: Danof-
loksasin kaynağı olarak kuııanılan Advocin So-
luble Powder ve danofloksasin teknik standardı,
Pfizer ilaçlar A.Ş.' den sağlandı. Bakteri kültürü
olarak Refik saydam Hıfzıssıhha Merkezi Ensti-
tüsü' nden alınan Escherichia coli ATCC 25922
kuııanıldı. Bunun haricinde kullanılan agar ve
diğer kimyasal maddeler ya satın alınarak ya da
Anabilim Dalının imkanlarından sağlandı.

Çalı,\ma aşamaları: İlaç uygulamasını ta-
kiben 0.5, i,2, 4, 8, i2 ve 24'üncü saatlerde her
gruptan 6'şar adet fare kesilerek kan, akciğer,
böbrek, karaciğer ve kas dokuları alınmıştır.
Kan örnekleri santrifüj edilerek serumu ayrıldı.
Dokular ise bire bir (I: i) oranında fosfat buffer
çözeltisiyle (pI-l=7.2) homojenize edilip
+4 C'de 2 saat maserasyona bırakıldı, daha
sonnı santrifüj edilerek üstteki sıvı alındı ve
analize kadar -18 elik derin dondurucuda sak-
bndı (i 2).

Analil. yön/emi: Serum ve organlardaki da-
nonoksasin yoğunluğu mikrobiyolojik agar jel
difüzyon metoduyla helirlendi (3, 5). Bunun
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Tablo ı. Farc1ere bir defada 5 mgfkg dozda ağızdan verilen dan\lfloksasin'in ortalama serum ve doku yoğunlukları ('g/ml
veya 'g/g),

Table I. Mean serum and tissue concentrations \lf danotloxacin in mice following single oral dose of 5 mgfkg (, g/ml or
. ,l!/g).

Saat

1/2

Serum

0.68i:0.33 2.1i:0.5

Böbrek

1.4i:0.41

Kas

0.55i:0.29

2

4

8

12

24

* Alt ve üst değerleri
* Minimum and maximum levels

için bir gece önceden Mueller-Hinton buyyonda
üretilen E. coli ATCC 25922 suşu test mikroor-
ganizması kullanıldı. Belli hacimdeki kan scru-
mu ve doku ekstraktı örneklerinin, selektif bir
besi yerinde homojen bir yoğunluk (ml'de 104)
halinde bulunan test mikroorganizmasına yöne-
lik inhibitör etkinliği ilaç yoğunluğunun saptan-
masında ölçüt olarak kullanıldı. Böylece birey-
selolarak her bir kan serumu ve doku ekstraktı
için ölçülen inhibisyon alanı çapları, aynı koşul-
larda antibakteriyel ilaç standartları kullanılarak
hazırlanan kalibrasyon eğrilerine uygulanmak
suretiyle serum ve doku ilaç yoğunluğu yarı-
nicel olarak belirlendi.

Farmakokineıik hesaplamalar: Maksimum
yoğunluk (Cmaks) ile maksimum yoğunluğa
ulaşmak için geçen süre (Tmaks) gözlem e daya-
lı, eğrinin altındakj alan (EAA) trapezoid kura-
lı, yarı ömür (tl/2) O.693/k ve doku dağılımı ise
EAAr/okı/EAAI'('I',ıın formülünden yararlanılarak
hesaplandı (I 6).

Bulgular

5 mg/kg dozunda ağızdan tek bir uygula-

mayla bir defada verilen danofloksasin'in belir-
li saatlerde elde edilen serum ve doku yoğun-
lukları Tablo i'de verilmiştir.

Serum ve dokularda ölçülen danofloksasin
yoğunluğunun zamana bağlı olarak gösterdiği
eğim Şekil ı'de gösterilmiştir.

Yoğunluk (ı.ıg/ml veyR g)

-+-Serum

~Ka'M:1OM

-'-Alıclgei~ .
--lIE-K ••

Saat

Şekil i. Farelere bir ddada 5 ıng/kg dozda ağızdan veıilen
dan\ltloksasin 'in serum ve doku yoğuıılukları-zaman

eğrileri
Figure I. Serum and tissue conccntration versus time

curv~s of danot1oxacin in mice foııowing single oral dose
of 5 mg/kg
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Tablo 2. Farelere bir defada 5 mg/kg dozda ağızdan veıilen danotloksasin'in serum ve dokularda Öıçülen çeşitli
farmakokinelik parametreleri.

Table 2. Various pharmacokinetic parameters of danofloxacin measured in serum and tissue of mice following single oral
dose of 5 mglkg.

Parametre Serum Karaciğer Akciğer Böbrek Kas

C .fıın/ml veya g) 1.32:t0.38 4.32:t0.34 4.0:t0.55 2.86:t0.42 1.88:t0.39

Tm~y(saat) 2 2 2 2 2

tin(saat) 3.15:t0.58 4.07:t0.53 3.3:t0.38 4.33:t0.29 2.66:t0.6

EAA(IJg saaUml veya 10.27:t4.03 41.3:t6.32 30.07:t7.09 26.19:t6.37 14.17:t4.9

o)
Doku dağılımı - 4.021 2.932 2.523 1.384

J. EAAkaraciğcr/EAAscrulıı
2. EAAakciğc~IEAAscrum
3. EAAhijhr~k/EAAscrum
4. EAAkus/EAAscrum

ı. i\UClivcr/i\LCscrulıı
2. AUClunı/AUCscrum
3. AUCkidncv/AUCscrum
4. AucmuscidAlJCscrum

Buna göre ölçülen serum ve dokulardaki
maksimum danofloksasin yoğunluğu, bu yo-
ğunluğa ulaşmak için geçen süre, atılma yarı
ömrü, eğrinin altındaki alan ve doku dağılımları
ise Tablo 2'de verilmiştir.

LOmg/kg dozunda ağızdan tek bir uygula-
mayla bir defada verilen danofloksasin 'in belirli
saatlerde elde edilen serum ve doku yoğunlukla-
rı Tablo 3'de verilmiştir.

Tablo 3. Fare lere bir defada Lo mglkg dozda ağızdan verilen danofloksasin'in ortalama serum ve doku yoğunlukları
. (, g/ml veya g).

Table 3. Mean serum and lissue concentrations of danotloxacin in mice following single oral dose of i()mg/kg
('g/ml or g).

Saat

1/2

Serum

1.7%0.4 5.17:1:0.4 1.7:1:0.46

Böbrek

3.4:1:0.4

Kas
1.57:1:0.44

1

2

4

8

12

24

* Tablo ı'in aynı
* Same as Table i
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Serum ve dokularda ölçülen danotloksasin
yoğunluğunun zamana bağlı olarak gösterdiği
eğim ise Şekil 2'de gösterilmiştir.
Yoğunluk (~g/ml veya ~g/g)

Raemdonck ve ark. (I i), yaptıkları bir ça-
lışmada danotloksasin'i etlik piliçlere bir defa-
da ağızdan vermi~lerdir. Bunun sonucunda da-
notloksasin'in yarı-ömrünün plazmada 2.6 saat
ve akciğerde 4.4 saat, maksimum yoğunluğa
ulaşmak için geçen zamanın (Tmaks) plazmada
4 saat ve akciğerde 2 saat, maksimum yoğunlu-
ğun (Cmaks) plazmada 0.66 ' g/ml ve akciğerde
1.55 . g/g, eğri altındaki alamn (EAA) plazma-
da 4.98 . g saatımı ve akciğerde 15.34 . g saatlg
ve doku dağılımımn ise 3.08 olduğunu belirle-
mişlerdir. Bu çalışmada bulunan sonuçlarla kar-
şılaştırıldığında serumdaki atılma yarı ömrünün
her iki farklı doz grubundan daha düşük olduğu
görülmektedir. Akciğerdeki atılma yarı ömrü
ise LO mg/kg'ltk doz grubunda önemli bir fark-
lılık göstermezken 5 mg/kg' lık doz grubunda
önemli bir fark gösterdi. Cmaks ve EAA' lar yö-
nünden bakıldığında ise yapılan çalışmada da
değerlerin daha yüksek olduğu ancak doku da-
ğılımı yönünden karşılaştırıldığında benzer so-
nuçlar bulunduğu saptanmıştır.

Giles ve ark. (8) sığırlarda yaptıkları bir
araştırmada sığırlara kas içi yolla i.25 mg/kg
dozunda danofloksasin verilmi~ ve plazmada
danotloksasin'in Cmaks'u 0.35 'g/mL Tmaks'u
1.0 saat ve EAA' i 2.0 . g saatlml, akciğerde ise
aym değerlerin sırasıyle ı.44, 1.0 ve 7.4 olduğu
belirlenmiştir. Böylece EAA akcike,JEAA J)/azma

gruba Lo mg/kg' lık farklı bir doz uygulaması
yapılmış ve dolayısıyle karşılaştırma yapma
olanağı sağlanmıştır.

Danotloksasin emildikten sonra bütün or-
ganlara iyi dağılmış ve en yüksek dağılım kara-
ciğer, akciğer ve böbrekte olmuştur. Kas doku-
sunda ise daha düşük düzeylerde dağılıma
uğraml~tlr.

-+-Serum
-'-Karaclğer

--A-- Akciğer
-*-Böbrek
~Ka.

7

2

3

8

6

6

4

o
O 0,5 4 8 12 24

Saat

Şekil 2. Farelerc bir defada 10 mg/kg dozda ağızdan
verilen danôl1oksasin'in serum ve doku

yoğunluklan-zaman eğrileri.
Figure 2. Serum and tissue concentration versus time

curves of danol1oxacin in mice following single oral dose
of 10 mg/kg.

Buna göre ölçülen serum ve dokulardaki
maksimum danotloksasin yoğunluğu, bu yo-
ğunluğa ula~mak için geçen süre, atılma yarı
ömrü, eğrinin altındaki alan ve doku dağılımları
ise Tablo 4'de verilmi~tir.

Tartışma ve Sonuç

Bu çalışmada, farelere ağız yoluyla farklı
iki doz halinde verilen danotloksasin 'in kolay
ve hızlı bir şekilde emildiği saptanmıştır. Serum
ve dokularda maksimum ilaç yoğunluğuna, ilaç
uygulamasından 2 saal sonra ulaşıldığı gözlen-
miştir. Pratikte beklenen maksimum serum ve
doku yoğunluklarım tek dozda elde edebilmek
için danotloksasin' in ağız yoluyla tavsiye edi-
len 5 mg/kg'lık dozunun yam sıra, başka bir

Tablo 4. Farelere bir defada ıo mg/kg dozda ağızdan verilen danol1oksasin'in serum ve dokularda iilçölen çeşitli
farmakokinetik parametreleri.

Tablo 4. Yarious pharınacokinetic parameters of danolloxacin measured İn senım and tissuc of mice followini! singlc oral
do,e ,ıl' LOmg/ki!.

Parametre Serum Karaciğer Akciğer Böbrek Kas

C i, '~/ml veya çı) 2.38:tO.39 7.1:t0.55 7.19:tO.61 5.37:t0.42 3.4:tO.4

Tm~y(saat) 2 2 2 2 2

tin(saat) 3.5:tO.72 4.95:tO.6 4.07:t0.49 5.02:t:0.54 3.3:tO.74

EAA(IJg saat/ml veya 22.32:t6.85 68.56:t7.91 61.89:t8.41 54.97:t8.62 28.64:t 7.35

g)

Doku da!iılımı - 3.071 2.772 2.463 1.284

J. 2, :\ ve 4 Tablo 2'iıı aynı
J. 2, 3 and 4 same as Table 2
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oranı 3.7 olmuştur. Akut pnömoni hastalığına
doğal olarak yakalanmış sığırlarda yapılan bir
çalışmada ise (1) aynı yol ve dozda verilen da-
nofloksasin'in akciğerin iki ayrı bölgesindeki
(kranioventral ve kaudodorsal bölge) yoğunlu-
ğu ölçülmüştür. Akciğerin kaudodorsal bölge-
sindeki danofloksasin yoğunluğu kranioventral
bölgedeki yoğunluktan çok az derecede yüksek
olmasına karşılık hemen hemen benzer olduğu
görülmüştür. Ayrıca EAAQkciğe,JEAAplazma
oranı da 3.6 olarak bulunmakla bir önceki çalış-
maya uygunluk göstermiştir. Sığırlarda danof-
loksasin'in solunum yolları dokuları ve sekres-
yonlarına penetrasyon yeteneğini gösteren
başka bir çalışmada (7) 1.25 mglkg dozundaki
ilaç damar içi verilmiş ve doku ve sekresyonlar-
daki danofloksasin'in eğri altındaki alanlarının
plazmadakine oranları akciğer dokusu için 5,
bronş mukozası için 3, bronş sekresyonları için
0.85 ve nazal sekresyon için 0.42 olduğu tesbit
edilmiştir.

Danofloksasin ile şimdiye kadar yapılmış
çok az sayıdaki çalışmanın sonuçları arasında
genellikle önemli farklar bulunmamakla bera-
ber bazan ortaya çıkan farklılıkların nedeni da-
nofloksasin'in dokulara dağılım oranının orta-
mın pH değerine göre ~ önemli derecede
değişmesindendir. pH'nın 7.4 olduğu durumlar-
da genellikle en az oranda iyonize olduğundan
(veya lipofilik durumda kaldığından) çok yönlü
dağıııma en elverişli durumda olur. Ayrıca am-
foter nitelikli olduğundan pH'nın gerek daha
asidik ve gerekse daha bazik olduğu ortamlarda
birikir. Diğer bir anlatımla böyle ortamlar da-
nofloksasin için bir çeşit iyon tuzağı oluşturur
(lO).

Danofloksasin' in önerilen dozlarda uygu-
landığı kanatlıların yenilebilir dokularındaki ka-
lıntılar yüksek basınçlı \ikit kromatografi tek-
nikleriyle belirlenmiştir. Bu araştırmalarda da
ilacın en yüksek kalıntı yoğunluğuna karaciğer-
de rastlandığı, buna rağmen kanatlılarda danof-
loksasin' in karaciğerden mobilizasyon hızının
yüksek olduğu ve bu nedenle sağaltımı takip
eden 72 saat içerisinde kalıntı düzeyinin i
ppb'nin altına düştüğü saptanmıştır. Bu güven-
lik sınırları içinde kesimden önce 3 günlük bir
ara verme dönemi günümüz broyler yetiştiricili-
ği için, diğer ilaçların sahip olduğu kalıntı özel-
likleri de dikkate alınarak danofloksasin lehine
uygun ve uygulanabilir bir süre olarak değer-
lendirilmektedir (2).

Ağızdan 5 mg/kg'lık dozda uygulandığın-
da danotloksasin' in mide barsak kanalından
hızla emilerek kan dolaşımına ve oradan da ko-
layca dokulara geçtiği tesbit edilmiştir. Bu yo-
ğunluklarda dokulara geçen danofloksasin 'in
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kısa süre içerisinde bir çok gram negatif ve po-
zitif mikroorganizmalar ile mikoplazmalara
karşı bakterisid yoğunluğa ulaşabileceği ortaya
konmuştur.

Sonuç olarak, çalışmadan elde edilen veri-
lere göre, danofloksasin'in diğer florokinolon
türevi antibakteriyel ilaçlar gibi geniş bir dağı-
lım hacmine sahip olduğu söylenebilir. Ayrıca
yalnız akciğer dokusunda değil aynı zamanda
karaciğer, böbrek ve kas dokusunda da yeterli
bakterisid yoğunluğa ulaşması ve tek dozda ilaç
kullanıldığında bile etkili kan ve doku yoğunlu-
ğunu koruması nedeniyle buraya yerleşen du-
yarlı bakterilerden ileri gelen infeksiyonların
sağaitımında da kullanılabileceği kanısına bu
araştırma verileriyle varılmıştır. Ancak bu de-
ğerlendirmenin başka araştırmalarla da destek-
lenmesi gerekmektedir.
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