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SAGLIKLI FARELERE AGIZDAN VERILEN
DANOFLOKSASIN’IN FARMAKOKINETIGI

Ayhan FILAZI* Ali BILGILI**
Hidayet YAVUZ** Cavit KUM***

Pharmacokinetics of danofloxacin administered orally to healthy mice

Summary: The aim of this study was to determine some pharmacokinetic
parameters of danofloxacin administered orally to mice. For this reason, 84,
five month old healthy, white male mice, weighing between 35 and 40 g were
used. Danofloxacin was administered orally a single dose of 5 and 10 mg/kg for
group 1 and Il, respectively. Six mice from each group were sacrificed at 0.5, 1,
2, 4, 8, 12 and 24 hours following the drug administration for analysis of dano-
floxacin concentrations in serum, liver, lung, kidney and muscle tissues and the
concentration of danofloxacin at each tissue was determined by agar gell diffu-
sion. According to this, in group I serum, liver, lung, kidney and muscle respec-
tively, peak concentrations (C, ) were 1.32 0.38, 4.32 0.34, 4.0 0.55,

max

2.86 0.42 and 1.88 0.39 as * g/ml or © g/g; elimination half-lifes (t;,) 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
curves (AUC) were 10.27 4.03, 41.3 6.32, 30.07 7.09, 26.19 6.37 and
14.17 4.9 as* g W/ml or* g h/g; tissue distributions (AUC ;. JAUC;,,,m) were

4.02,2.93, 2.52 and 1.38. In group Il serum, liver, lung, kidney and muscle, re-
spectively C,,. .. were 2.38 0.39, 7.1 0.55,7.19 0.61, 5.37 0.42 and 3.4 0.4 as

1ax

“g/ml or * g/g; t1/2 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 h/ml or " g Wy, tissue distribution (AUC ;. JAUC ,,,m)

were 3.07, 2.77, 2.46 and 1.28.

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

Ozet: Bu calismamin amac farelere agizdan verilen danofloksasin’in baz
farmakokinetik parametrelerini belirlemektir. Bunun i¢in 84 adet, agurliklan
35-40 g arasinda degisen 5 avhik, saglikly erkek bevaz fare kullanildi. Hayvanlar
her grupta 42 adet olacak sekilde 2 gruba ayrildi. Agizdan bir defada I. gruba 5
mg/kg ve Il gruba 10 mg/kg dozunda danofloksasin verildi. Serum, karaciger,
akciger, bobrek ve kas dokularindaki danofloksasin yogunluklarinin analizi icin
ilac verilmesini takiben 0.5, 1, 2, 8, 12 ve 24'iincii saatlerde her gruptan 6 adet
fare kesildi. Dokulardaki danofloksasin vogunlugu agar jel difiizyon metoduyla
belirlendi. Analiz sonuclarina gore; 1. grup farelerden alinan serum, karaciger,
akciger, bibrek ve kas dokularinda sirasiyle ortalama pik ilac yogunlugu
(C, ..) " g/ml veva* g/g olarak 1.32 0.8, 4.32 0.34, 4.0 0.55, 2.86 0.42 ve

muks

1.88 0.39; anlma yari émrii () ) saat olarak 3.15 0.58, 4.07 0.53, 3.3 0.38,

4.33 0.29ve 2.66 0.6; efri altindaki alan (EAA)* g saat/ml veya' g saat/g ola-
rak 10.27 4.03, 41.3 6.32, 30.07 7.09, 26.19 6.37 ve 14.17 4.9; doku
dagiimlart (EAA 1, /EAA,...m) 402, 2.93, 2.52 ve 1.38 olarak hesaplamirken

1. grup farelerden alinan serum, karaciger, akciger, bobrek ve kas dokularinda
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da sirasiyle, ortalama C,, ;.
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diizeyi 2.38 0.39, 7.1 0.55, 7.19 0.61, 5.37 0.42

ve 3.4 0.4; t;p 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, 61.89 841, 54,97 8.62 ve 28.64 7.35; EAA,,./
FAA ise 3.07, 2.77, 2.46 ve 1.28 bulunmustur.

serum

Sonu¢ olarak danofloksasin’in karaciger, akciger, bobrek ve kas doku-
larinda yeterli bakterisid yogunluga ulasmasi nedeniyle burava verlesen duyarli
bakterilerden ileri gelen infeksivonlarin sagaltiminda kullanilabilecegdi kanisina

varildi.
Girig

Danofloksasin sadece hayvanlarda kulla-
mlmak iizere gelistirilmig florokinolon tiirevi
yeni bir antibakteriyel ilagtir. Florokinolon tiire-
vi antibakteriyel ilaglar dogal olmayan sentetik
molekiillii bilesiklerdir. Etki yerleri esansiyel
hiicre i¢in enzimi olan DNA jiraz (topoizome-
raz II)'dir; bu enzime baglanmalan ve gorevini
engellemeleri sonucunda bakteri DNA’simin
sentezi ve kalibimin ¢ikanlmasint onlerler (6,
14, 17). Bu grup ilaclar belirtilen etki mekaniz-
malar ile basta gram negatif bakteriler ve mi-
koplazmalar 1ile bazi 6nemli gram pozitif pato-
jenlere karg1 genig bir antibakteriyel spekturm
gosterirler (4, 15).

Danofloksasin yeni bir ilag olmasi nede-
niyle heniiz etrafh bir gekilde aragtinlamamig-
tir. Bugiin i¢in danofloksasin buzagi, dana ve
diive gibi geng damizliklarda, besi sigirlan ve
kuru donemdeki ineklerde Pasteurella heamoly-
tica ve P. multocida’dan ileri gelen solunum
yolu hastahiklan (nakil hastalifi ve pnomoni},
Escherichia coli ve Salmonella tiirlerinin sebep
olduklar: barsak hastabklarinin sagaltiminda ve
etlik civciv-pili¢ ve yarkalarda E. coli tarafin-
dan olusturulan E. coli-solunum yolu hastalig:
(hava kesesi iltihabi), koliseptisemisi veya E.
coli ile birlikte Mikoplazma tiirlerinin sebep ol-
dugu solunum yollan hastalis (komplike CRD})
ile yetigtirme doneminin ilk haftasinda Mycop-
lasma gallisepticum ile infekte olan hayvanlar-
daki kronik solunum yolu hastaliginda (CRD)
kullanilir (9, 13). Goriildiigii gibi daha ¢ok solu-
num yolu hastaliklarinda kullamilmasi tavsiye
edilen danofloksasin’in diger doku ve organ
hastaliklarinda kullamldigs takdirde sagaltim-
dan beklenen Ol¢iide sonucun ahinip alinamaya-
cagina iligskin bulgular, yapilan literatiir tarama-
laninda elde edilememistir. Danofloksasin’in
akciger dokusu, brong mukozasi, brong ve nazal
sekresyonlarina olan dagilimi ve burada ilacin
solunum yollarinda patojen olan mikroorganiz-
malara karyg minimum inhibitor yogunlugun
iizerinde kalma stirelent belirlenmesine ragmen
bobrek. karaciger ve kas dokusundaki farmako-
kinetik parametrelerine iligkin bir bulguya rast-
lanamamistir. Bu nedenle bu galigmada danof-

loksasin’in farelerde akcigerin yanm sira kan,
bobrek, karaciger ve kas dokusundaki bazi far-
makokinetik  parametrelerinin  belirlenmesi
amaglanmigtir.

Materyal ve Metod

Bu ¢aligma 1.6.1995 ile 3.9.195 tarihlen
arasinda Ankara Universitesi Veternier Fakiilte-
si Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalin-
da gerceklestirildi.

Deney havvanlart ve ilag uygulamalari:
Bu calismada 5 ayhik, agirhklan 35-40 g arasin-
da degisen toplam 84 adet saghkli erkek, beyaz
fare kullanildi. Bunlar rastgele secilerek her
grupta 42 adet olacak sekilde 2 gruba bdliindi.
liag verilmeden 2 giin 6nce farelere su ve yem
uygulamasi kesildi. Danofloksasin enjektor yar-
dimiyla l'inci gruba 5 mg/kg, 2'inci gruba 10
mg/kg canl agirhik hesabina gore agizdan bir
defada verildi.

Nag ve diger kimyasal maddeler: Danof-
loksasin kaynagi olarak kullanilan Advocin So-
luble Powder ve danofloksasin teknik standards,
Pfizer llaglar A.S.’den saglandi. Bakteri kiiltiirii
olarak Refik saydam Hifzissihha Merkezi Ensti-
tiisii’nden alinan Escherichia coli ATCC 25922
kullamldi. Bunun haricinde kullanilan agar ve
diger kimyasal maddeler ya satn alinarak ya da
Anabilim Dalinin imkanlarindan saglandi.

Calisma asamalari: Ilag uygulamasini ta-
kiben 0.5, 1, 2, 4, 8, 12 ve 244incii saatlerde her
gruptan 6'sar adet fare kesilerek kan, akciger,
bobrek, karaciger ve kas dokulan alinmugtir.
Kan ornekleri santrifiij edilerek serumu ayrildi.
Dokular ise bire bir (1:1) oraninda fosfat buffer
cozeltisiyle  (pH=7.2) homojenize edilip
+4 C’de 2 saat maserasyona birakildi, dahs
sonra santrifij edilerek Ustteki sivi alind1 ve
analize kadar -18 C'lik derin dondurucuda sak-
landi (12).

Analiz vontemi: Serum ve organlardaki da-
nofloksasin yogunlugu mikrobiyolojik agar jel
difizyon metoduyla belirlendi (3, 5). Bunun
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Tablo 1. Farelere bir defada 5 mg/kg dozda agizdan verilen danofloksasin’in ortalaima serum ve doku yogunluklari (*"g/ml

Table 1. Mean serum and tissue concentrations of dan(‘)/t?l)(/)‘)l(‘;cgl)f\gl)n mice following single oral dose of 5 mg/kg (* g/ml or
Saat Serum Karaciger Akciger Bobrek Kas
12 0.68+0.33 21205 0.7£0.3 1.41£0.41 0.55+0.29
(0.35-1.0)* (1.55-2.6) (0.4-1.05) (1.0-1.85) (0.35-0.8)
1 1.0210.39 3.9310.45 3.0610.4 2.7810.4 1.6710.43
(0.7-1.45) (3.5-4.2) (2.6-3.5) (2.4-3.1) (1.2-2.05)
2 1.3210.38 4.32+0.34 4.0£0.55 2.8610.42 1.8810.39
(1.0-1.75) (4.05-4.7) (3.4-44) (2.5-3.3) (1.5-2.35)
4 0.85+0.3 3.09+0.26 2.62+0.38 2.08+0.26 1.1£0.37
(0.55-1.15) (2.85-3.5) (2.25-3.0) (1.85-2.4) (0.7-1.45)
8 0.5110.24 2.5510.41 1.5510.43 1.4640.29 0.7310.22
0.3-0.8) (2.1-2.85) (1.2-1.95) (1.2-1.85) (0.6-1.05)
12 0.291+0.12 1.3610.32 0.88+0.34 0.8340.39 0.4110.21
(0.15-0.4) (1.05-1.7) (0.5-1.1) (0.45-1.25) (0.2-0.65)
24 0.0110.03 0.05+0.04 0.0210.04 0.04+0.03 0.0110.03
(0.0-0.05) {0.0-0.1) (0.0-0.07) (0.01-0.08) (0.0-0..04)

* Alt ve iist degerleri
* Minimum and maximum levels

i¢in bir gece onceden Mueller-Hinton buyyonda
iiretilen E. coli ATCC 25922 susu test mikroor-
ganizmasi kullanildi. Belli hacimdeki kan seru-
mu ve doku ekstrakti orneklerinin, selektif bir
besi yerinde homojen bir yogunluk (ml’de 10%)
halinde bulunan test mikroorganizmasina yone-
lik inhibitor etkinligi ilag yogunlugunun saptan-
masinda olgiit olarak kullanildi. Boylece birey-
sel olarak her bir kan serumu ve doku ekstrakti
i¢in ol¢iilen inhibisyon alani gaplan, ayni kosul-
larda antibakteriyel ilag standartlar1 kullanilarak
hazirlanan kalibrasyon egrilerine uygulanmak
suretiyle serum ve doku ilag yogunlugu yari-
nicel olarak belirlendi.

Farmakokinetik hesaplamalar: Maksimum
yogunluk (C, ,.) ile maksimum yoZunluga
ulagmak i¢in gecen siire (T, () gozleme daya-
I, egrinin altindaki alan (EAA) trapezoid kura-
l1, yar1 6miir (t; ) 0.693/k ve doku dagilim ise

EAA ., /EAA,,,,, formilinden yararlanilarak
hesaplandi (16).

Bulgular
5 mg/kg dozunda agizdan tek bir uygula-

mayla bir defada verilen danofloksasin’in belir-
li saatlerde elde edilen serum ve doku yogun-
luklan Tablo 1'de verilmistir.

Serum ve dokularda dlgiilen danofloksasin
yogunlugunun zamana bagh olarak gosterdigi
egim Sekil 1'de gosterilmigtir.

Yoduniuk (ug/ml veya g)

e —&— Senum

‘4 — @ Karaciper
38 —h— Akcies

3 —¢— Bobrex
28 W —Kas

Sekil 1. Farelere bir detada 5 mg/kg dozda agizdan verilen
danotloksasin'in serum ve doku yogunluklan-zaman
egrileri
Figure 1. Serum and tissue concentration versus time
curves of danofloxacin in mice following single oral dose
of 5 mg/kg
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Tablo 2. Farelere bir defada 5 mg/kg dozda agizdan verilen danofloksasin’in serum ve dokularda dlgiilen gesitli
farmakokinetik parametreleri.
Table 2. Various pharmacokinetic parameters of danofloxacin measured in serum and tissue of mice following single oral
dose of 5 mg/kg.

Parametre Serum Karaciger Akciger Bobrek Kas

| Crnax(pg/ml veya g) 1.3240.38 4.3240.34 4.040.55 2.8610.42 1.88+0.39
| Tmax(saat) 2 2 2 2 2
t4o(saat) 3.1540.58 4.0710.53 3.34£0.38 4.33120.29 2.6610.6
EAA(ug saat/ml veya | 10.27+4.03 | 41.316.32 30.0747.09 | 26.1946.37 14.1744.9
[ 9)

Doku dagihimi - 4.021 2.932 2.523 1.384

L AUC)jver/ AUCgerum
2. AUC}ung/ AUCscrum

3. AUijdncy/AUCscrum

4. AUCmusclc//"UC.s'crum

I EAAkaracigcr/F-AAscrum
2. EAAakcigcr/EAAscrum
3. EAApgbrek/EAAserum
4. EAAK.EAAgerum

10 mg/kg dozunda agizdan tek bir uygula-
mayla bir defada verilen danofloksasin’in belirhi
saatlerde elde edilen scrum ve doku yogunlukla-
r1 Tablo 3'de verilmistir.

Buna gore olciilen serum ve dokulardaki
maksimum danofloksasin yogunlugu, bu yo-
gunluga ulagsmak i¢in gegen siire, atilma yan
omrii, cgrinin altindaki alan ve doku dagilimlan
ise Tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 3. Farelere bir defada 10 mg/kg dozda agizdan verilen danofloksasin’in ortalama serum ve doku yogunluklan
. (" ¢/ml veya g).
Table 3. Mean serum and tissue concentrations of danofloxacin in mice following single oral dose of 10 mg/kg

(""g/mlor g).

Saat Serum Karaciger Akciger Bobrek Kas
172 1.7£0.4 5.1740.4 1.7£0.46 3.410.4 1.5710.44
1.25-2.0)* | (4.755.5) (1.2-2.05) (3.0-3.85) (1.1-1.95)
1 1.87:0.43 6.210.55 5.6310.49 5.110.55 3.06£0.42
(1.4-2.15) (5.5-6.65) (5.1-6.05) (4.5-5.6) (2.6-3.45)
2 2.3810.39 7.120.55 7.19£0.61 5.3740.42 3.4104
(2.1-2.85) (6.65-7.8) (6.5-7.6) (4.95-5.8) (3.0-3.85)
4 1.610.4 5.410.65 5.110.5 4.0710.48 2.21+0.32
(1.2-2.0) (4.6-5.85) (4.6-5.6) (3.6-4.5) (1.95-2.6)
8 1.19£0.3 4.0510.38 3.66+0.51 3.410.4 1.7£0.43
(0.9-1.5) (3.65-4.4) | (3.05-4.0) (3.0-3.8) (1.2-2.05)
12 0.8210.23 214103 1.96+0.39 1.84+0.49 0.8310.42
(0.6-1.05) (1.85-2.45) | (1.55-2.35) | (1.3-2.2) (0.4-1.25)
24 0.03+0.25 0.1710.1 0.0410.04 0.1210.07 0.031£0.03
(0.01-0.06) | (0.06-0.25) | (0.01-0.1) (0.07-0.2) (0.01-0.07)

* Tablo 'in aym
* Same as Table 1
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Serum ve dokularda 6lgiilen danofloksasin
yogunlugunun zamana bagh olarak gosterdigi
egim ise Sekil 2'de gosterilmistir.

Yogunluk (pg/mi veya ug/g)

8+ —&@—Serum
—8— Karaciger
—— Akciger
—3¢—Bobrek
—W—Kas

0 0.5 1 2 4 8 12 24
Saat

Sekil 2. Farelere bir defada 10 mg/kg dozda agizdan
verilen danofloksasin’in serum ve doku
yogunluklan-zaman egrileri.

Figure 2. Serum and tissue concentration versus time
curves of danotloxacin in mice following single oral dose
of 10 mg/ke.

Buna gore olgiilen serum ve dokulardaki
maksimum danofloksasin yogunlugu. bu yo-
gunluga ulagmak icin gecen siire, atilma yan
omrii, egrinin altindaki alan ve doku dagilimlan
ise Tablo 4'de verilmistir.

Tartisma ve Sonug

Bu ¢aligsmada, farelere agiz yoluyla farklh
iki doz halinde verilen danofloksasin’in kolay
ve hizli bir sekilde emildigi saptanmistir. Serum
ve dokularda maksimum ilag yogunluguna, ilag
uygulamasindan 2 saat sonra ulagildigi gozlen-
migtir. Pratikte beklenen maksimum scrum ve
doku yogunlukianm tek dozda elde edebilmek
i¢in danofloksasin’in agiz yoluyla tavsiye edi-
len 5 mg/kg’lik dozunun yam sira, bagka bir

gruba 10 mg/kg’lik farkli bir doz uygulamas:
yapilmig ve dolayisiyle kargilagtirma yapma
olanag saglanmigtir.

Danofloksasin emildikten sonra biitiin or-
ganlara iyi dagilmig ve en yiiksek dagilim kara-
ciger, akciger ve bobrekte olmustur., Kas doku-
sunda ise daha diigiikk diizeylerde dagilima
ugramigtir.

Raemdonck ve ark. (11), yaptiklan bir ¢a-
lismada danofloksasin’i etlik piliglere bir defa-
da agizdan vermiglerdir. Bunun sonucunda da-
nofloksasin’in yari-Omriiniin plazmada 2.6 saat
ve akcigerde 4.4 saat, maksimum yogunluga
ulagmak igin gecen zamanin (T,,,..) plazmada
4 saat ve akcigerde 2 saat, maksimum yogunlu-
gun (C,,,) plazmada 0.66 * g/ml ve akcigerde
1.55 v g/g. egri altindaki alamn (EAA) plazma-
da 4.98 ©'g saat/ml ve akcigerde 15.34 * g saat/g
ve doku dagiliminin ise 3.08 oldugunu belirle-
mislerdir. Bu ¢alismada bulunan sonuglaria kar-
stlastinldifinda serumdaki atilma yani émriiniin
her iki farkli doz grubundan daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Akcigerdeki atilma yari Omrii
ise 10 mg/kg’lik doz grubunda 6nemli bir fark-
Iihik gostermezken 5 mg/kg’lik doz grubunda
onemli bir fark gosterdi. C,, .. ve EAA’lar yo-
niinden bakildiginda ise yapilan galismada da
degerlerin daha yiiksek oldugu ancak doku da-
&ilim1 yoniinden kargtlagtinldiginda benzer so-
nuglar bulundugu saptanmistir.

Giles ve ark. (8) sifirlarda yaptiklan bir
aragtirmada siirlara kas i¢i yolla 1.25 mg/kg
dozunda danofloksasin verilmis ve plazmada
danotloksasin’in C,, ., 'u 0.35 “g/ml, T, . u

1.0 saat ve EAA’1 2.0 * g saat/ml, akcigerde ise
aynm degerlerin sirastyle 1.44, 1.0 ve 7.4 oldugu
belirlenmistir. Boylece EAA /EAA

akciger plazma

Tablo 4. Farelere bir defada 10 mg/kg dozda agizdan verilen danotloksasin’in serum ve dokularda olgiilen gesitli
farmakokinetik parametrelert.
Tablo 4. Various pharmacokinetic parameters of danofloxacin measured in serum and tissue of mice following single oral
dose of [k mg/kg.

Parametre Serum Karaciger Akciger Bébrek Kas
| Cnax(ig/mi veya g) 2.38+0.39 7.1+0.55 7.19+0.61 5.37+0.42 3.410.4
Tmay(saat) 2 2 2 2 2
t4o(saat) 3.540.72 4.95£0.6 4.0710.49 5.0240.54 3.3+0.74
EAA(Ug saat/ml veya | 22.3216.85 68.5617.91 61.89+8.41 54.974+8.62 28.6417.35
| 9)
Doku dagdslimi - 3.07! 2.772 2.463 1.284

1. ve 4 Tablo 2'in aym

2,3
1.2, 3 and 4 same as Tablc 2




orani 3.7 olmustur. Akut pnémoni hastaligina
dogal olarak yakalanmig sigirlarda yapilan bir
caligmada ise (1) ayni yol ve dozda verilen da-
nofloksasin’in akcigerin iki ayn bolgesindeki
(kranioventral ve kaudodorsal bolge) yogunlu-
gu Olgilmiigtir. Akcigerin kaudodorsal bolge-
sindeki danofloksasin yogunlugu kranioventral
bolgedeki yogunluktan ¢ok az derecede yiiksck
olmasina karsthk hemen hemen benzer oldugu
goriilmiigtir. Aynica EAA /EAA

akciger plazma
orani da 3.6 olarak bulunmakla bir onceki ¢alig-
maya uygunluk gostermigtir. Sigirlarda danof-
loksasin’in solunum yollan dokulan ve sekres-
yonlarina penetrasyon yetenegini gosteren
bagka bir ¢alismada (7) 1.25 mg/kg dozundaki
ilag damar igi verilmig ve doku ve sekresyonlar-
daki danofloksasin’in egri altindaki alanlarimn
plazmadakine oranlan akciger dokusu igin 5,
brong mukozasi igin 3, brong sekresyonlan icin
0.85 ve nazal sekresyon igin 0.42 oldugu tesbit
edilmistir.

Danofloksasin ile simdiye kadar yapilmis
¢ok az sayidaki ¢aligmanin sonuglan arasinda
genellikle onemli farklar bulunmamakla bera-
ber bazan ortaya ¢ikan farkliliklarin nedeni da-
nofloksasin’in dokulara dagilim oramnin orta-
mmm pH deferine goére Onemli derecede
degismesindendir. pH'nin 7.4 oldugu durumlar-
da genellikle en az oranda iyonize oldugundan
(veya lipofilik durumda kaldigindan) ¢ok yonli
dagilima en elverigli durumda olur. Aynca am-
foter nitelikli oldugundan pH'nin gerek daha
asidik ve gerekse daha bazik oldugu ortamlarda
birikir. Diger bir anlaimla boyle ortamlar da-
nofloksasin i¢in bir ¢egit iyon tuzag! olugturur
(10).

Danofloksasin’in onerilen dozlarda uygu-
landig1 kanathilanin yenilebilir dokularindaki ka-
hintilar yiiksek basinglt likit kromatografi tek-
nikleriyle belirlenmistir. Bu aragtirmalarda da
ilacin en yiiksek kalintt yogunluguna karaciger-
de rastlandig1, buna ragmen kanatlilarda danof-
loksasin’in karacigerden mobilizasyon hizinin
yiiksek oldugu ve bu nedenle sagaltimi takip
eden 72 saat igerisinde kalinti diizeyinin 1
ppb’nin altina diigtiigli saptanmigtir. Bu giiven-
lik siirlan iginde kesimden once 3 giinliik bir
ara verme donemi giiniimiiz broyler yetistiricili-
&i i¢in, diger ilaglarin sahip oldugu kalinti 6zel-
likleri de dikkate alinarak danofloksasin lehine
uygun ve uygulanabilir bir siire olarak deger-
lendiriimektedir (2).

Agizdan 5 mg/kg’lik dozda uygulandi@in-
da danofloksasin’in mide barsak kanalindan
hizla emilerek kan dolagimina ve oradan da ko-
layca dokulara gectigi tesbit edilmigtir. Bu yo-
gunluklarda dokulara gecen danofloksasin’in
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kisa siire igerisinde bir cok gram negatif ve po-
zitif mikroorganizmalar ile mikoplazmalara
kars1 bakterisid yogunluga ulasabilecegi ortaya
konmustur.

Sonug olarak, ¢aliymadan elde edilen veri-
lere gore, danofloksasin’in diger florokinolon
tiirevi antibakteriyel ilaglar gibi genis bir dags-

lim hacmine sahip oldugu soylenebilir. Ayrica

yalmz akciger dokusunda degil aym zamanda
karaciger, bobrek ve kas dokusunda da yeterli
bakterisid yogunluga ulagmasi ve tek dozda ilag
kullanildiginda bile etkili kan ve doku yogunlu-
gunu korumasi nedeniyle buraya yerlesen du-
yarli bakterilerden ileri gelen infeksiyonlarin
sagaluminda da kullamlabilecegi kamisina bu
aragstirma verileriyle vanilmistir. Ancak bu de-
gerlendirmenin bagka aragtirmalarla da destek-
lenmesi gerekmektedir.
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