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GYAKRABBAN ALKALMAZOTT ROVIDITESEK
A= a megoszlasi egyenes metszéspontja az,,Y” tengellyel a koncentracio-id6 grafikonon
AUC.,= area under the plasma concentration-time curve=az extrapolalt plazmakoncentracié-ido
grafikonon 4brazolt gorbe alatti teriilet
AUC,s=az utolsé mért pont utani extrapolalt plazmakoncentracio-id6 gorbe alatti teriilet
B= az eliminécios egyenes metszéspontja az ,,Y” tengellyel a koncentracio-id6 grafikonon
BHI=brain-heart infusion
CFU=colony forming units=telepformal6 egység
Clg= teljes test clearence
CLSI=Committee of Laboratory Standards Institute
Cinax= maximalis plazmakoncentracio
CSV=csontvelo
D=dézis
EMEA=European Medicines Agency=Eurdpai Gydgyszeriigynokség
ESBL=extended spectrum beta-lactamase=szélesitett spektrumu B-laktamaz
F= absolute bioavailability=abszolut biologiai hasznosulés
FDA=Food and Drug Administration=az USA gyo6gyszer-feliigyeld hatdsaga
HPLC=high performance liquid chromatography=nagyhatékonysagu folyadékkromatografia
Kap= felszivodasi sebességi allando
LOD=limit of detection=kimutathatdsagi hatarérték
LOQ=Ilimit of quantification=meghatarozasi hatarérték
M=monitoring vizsgalat
mAU=milli-absorbance unit=elnyelési egység
MH=Miiller-Hinton
MIC=minimum inhibitory concentration=minimalis gatl6 koncentracio
MRL=maximum residue limit=maximalis maradvanyanyag-szint egy adott allati termékben
MRT= mean residence time=atlagos szervezetben vald tartozkodasi 1d6
PBP=penicillin-binding protein=penicillink&td fehérje
RP-HPLC=reversed phase high performance liquid chromatography= forditott fazist
nagyhatékonysagt folyadékkromatografia
SD= standard deviation
t12ab= felszivodasi felezési 1do
t124= megoszlasi felezési ido
t12p= eliminacids felezési 1d6
tmax= @ maximalis plazmakoncentracio eléréséhez sziikséges 1do
V.= a kozponti rekesz latszélagos térfogata
Vss= megoszlasi térfogat a ,,steady state” elérésekor
V4= latszolagos megoszlasi térfogat
o= megoszlasi sebességi egylitthato

= eliminacids sebességi egylitthatd
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1. OSSZEFOGLALAS

Az amoxicillin-klavuldnsav kombinacié széles antibakteriadlis spektruma, baktericid
hatdsmddja, valamint nagy terdpids indexe miatt vilagszerte alkalmazott antibiotikum a human és az
allatgyogyaszatban egyarant. Mind tarsallatokban (kutyaban, macskdban), mind haszonallatainkban
(kérédzokben, sertésben) alkalmazhatd szdmos fontos patogén baktérium altal okozott fertézés
gyogykezelésére. Hazityukban és pulykdban felhaszndldsa az Eurdpai Unidban és a vilag fejlett
orszagaiban (pl. USA) nem engedélyezett, mert a klavulansav nem rendelkezik elfogadott MRL-
értékkel, igy az élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6 megallapitasa ezen 4allatfajokban nem
lehetséges. A B-laktamaz enzimet termeld baktériumtorzsek egyre novekvd szdma, és az ezzel
Osszefliggésbe hozhato terapia-rezisztencia azonban a jovOben sziikségessé teheti a kombinacid
ezen allatfajban vald alkalmazasat is, melyhez farmakokinetikai és farmakodindmiai adatok
sziikségesek. A szakirodalomban azonban nem taldlhaté adat a kombinacid per os biologiai
hasznosuldsardl, valamint a szajon at vald adagoldst kovetden a hatdoanyagok farmakokinetikai
viselkedésérdl. A kombinacié hatdsmechanizmusabdl fakadoan pedig kiemelt jelentdségii, hogy a
hatoanyagok kinetikai viselkedése hasonld legyen. Nem taldlunk tovabba naprakész adatokat a
legfontosabb baromfi-patogén koérokozo baktériumok MIC-értékeirdl, holott ezek ismerete
elengedhetetlen a szer hatékonysdganak megallapitdsdhoz. Ismereteink hidnyosak tovabba
kombinéci6 vizben vald feloldasat kovetd bomlékonysagat illetden is, holott baromfidllomanyokban

a medikalt ivovizben vald gydgyszeres kezelés az elsddleges.

Vizsgalataink célja a két hatéanyag farmakokinetikdjanak jobb megismerése volt
hézityikban és pulykaban intravénas és szajon 4t valé alkalmazast kovetden. Osszehasonlitottuk
tovabba a hatdanyagok kinetikai viselkedését az adott allatfajon beliil, hiszen a kombinacid
hatékonysaganak megitéléséhez ezen informacidk ismerete is sziikséges. A hatéanyagok
vérplazmabol vald szimultdn meghatarozasahoz sajat, validalt RP-HPLC-UV mddszert dolgoztunk
ki.

A legfontosabb farmakokinetikai értékek brojlercsirkében az amoxicillin-klavulansav 12,5
mg/ttkg dozisanak (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavuldnsav) intravénas beadasat kovetden
a kovetkezOknek adodtak: a megoszlasi felezési 1id6 amoxicillin esetében 0,11£0,01 h,
klavulansavnal 0,104+0,01 h volt, az eliminacios felezési idok 1,28+0,05 h és 1,1540,06 h voltak. A
latszolagos megoszlasi térfogat amoxicillin esetében 1,44+0,06 1/kg, mig klavuldnsavnal 1,17+0,08
I/kg-os értéket adott. A clearance értékek 0,78+0,03 1/h/kg és 0,71 1/h/kg, a szervezetben valo
atlagos tartézkodasi id6 (MRT) 0,88+0,03 h és 0,78+0,07 h amoxicillin és klavulansav esetében.

Per os applikaciot kovetden ugyanazon 12,5 mg/ttkg-os dozis alkalmazasat kovetden a felszivodasi
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felezési idok 0,15+0,01 h és 0,16+£0,01 h, az eliminécios felezési idok 1,28+0,05 h, illetve
1,2740,07 h voltak az amoxicillin és klavuldnsav esetében, a maximalis plazmakoncentracional a
két hatdoanyag aranya megfelelt a kombindcid hatékony ardnydnak (amoxicillin 3,46+0,11 pg/ml,
klavulansav 1,08+0,05 pg/ml; ~3,2:1). A sz4jon 4t vald alkalmazast kovetd bioldgiai hasznosulds
brojlercsirkében amoxicillinnél 63,8+2,6%, mig klavulansavnal 65,743,1%.

Pulykaban az amoxicillin és a klavulansav megoszlasi felezési ideje intravénds beadast
kovetden 0,11+0,01 h, illetve 0,12+0,02 h voltak, az eliminacids felezési 1d6k 1,28+0,03 h, illetve
1,18+0,12 h-nak adodtak. A clearence érték amoxicillin esetében 0,78+0,12 (I/h)/kg, mig
klavulansavnal 0,61+0,03 (1/h)/kg. A MRT-érték 0,89+0,05 h és 0,92+0,05 h volt amoxicillinnél és
klavulansavnal. A megoszlasi térfogat amoxicillin esetében 1,45+0,03 I/kg, mig klavulansav
esetében 1,04+0,08 1/kg-os értéket mutatott. Per os beadds esetén a két hatdanyag felszivodasi
felezési ideje gyakorlatilag megegyezett (0,13+0,01 h), amoxicillin esetében 1,284+0,05 h,
klavulansavnal pedig 1,27+£0,07 h eliminacios felezési 1d6t tapasztaltunk. A maximalis
plazmakoncentracié a hatéanyagok fenti sorrendjében 3,20+0,12 pg/ml-nek, illetve 1,05+0,12
ug/ml-nek adoddott, amelynek eléréséhez 0,48+0,01 h, illetve 0,48+0,02 h-ra volt sziikség. Az
amoxicillin szajon at vald bioldgiai hasznosuldsa pulykdban 60,2+2,6%-nak, mig a klavulansavé
60,7+6,3%-nak bizonyult.

A két allatfajpban a hatéanyagok farmakokinetikdjanak &sszehasonlitdsakor szamos
kiilonbséget tapasztaltunk az amoxicillin és a klavulansav szdjon 4t vald beadasat kovetden,
valamint a klavulansav intravénas alkalmazéasakor. A két hatéanyag szdjon at vald bioldgiai
hasznosuldsa amoxicillin esetében szignifikdnsan nagyobb (p<0,05) volt csirkében (F=63,8+2,6%),
mint pulykdban (F=60,24+2,6%). A klavulansav esetében hasonlo jelenséget figyeltiink meg, a per
os hasznosulds szignifikdnsan nagyobb  volt csirkében (F=65,7+3,1%), mint pulykdban
(F=60,7+6,3%). Ezek az eltérések ugyan matematikailag szignifikdnsnak bizonyultak, a terapidban
azonban nem jelentdsek.

Erzékenységi vizsgalatainkat E. coli, S. enterica és P. multocida torzseken végeztik, s
meghataroztuk ezekre a baktériumfajokra az aktudlis MICsy és MICy, értékeket, valamint
megallapitottuk az érzékeny torzsek aranyat az adott fajon beliil amoxicillinre, illetve a
klavulansavval potencialt hatéanyagra. Az amoxicillin-klavulansav kombinaci6 alkalmazasakor E.
coli esetében (n=103) a MICs, értéke 8 pg/ml, a MICy, értéke pedig 32 ug/ml lett. Ebben a fajban
nagyfokl és gyakori rezisztenciat tapasztaltunk. Az amoxicillinre érzékeny E. coli térzsek aranya
41,7%, mig a klavulansavval potencialt hatoanyagra 64,1% volt. S. enterica (n=118) esetében a
klavulansavval potencirozott amoxicillinre vonatkozé MICsy 1 pg/ml, mig a MICy, 2 pg/ml volt. Az
amoxicillinre a toérzsek 94%-a, mig az amoxicillin-klavuldnsavra a toérzsek 97,6%-a bizonyult

érzékenynek. A P. multocida (n=85) esetén az amoxicillin-klavuldnsav kombinécid alkalmazasakor
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a MICsp érték 1 pg/ml, a MICy érték pedig 4 pg/ml volt. A vizsgalatunkba bevont térzseknél az
amoxicillinre érzékeny torzsek aranya 82,3%, mig a kombindciora érzékenyeké 98,8% volt.

Stabilitdsi vizsgélatainkban a hatdanyagok bomlékonysagat vizsgaltuk kiilonbozd
keménységi foku ivovizmintakban, kiilonb6z6é pH-értékeken, valamint fém- ¢s milanyag
hatdroztuk meg. Kisérletiink eredményei alapjan megallapithatd, hogy a klavuldnsav a legtobb
kisérleti elrendezésben bomlékonyabbnak bizonyult az amoxicillinnél, mely aldl csak a fémitatoban
végzett vizsgalat képezett kivételt, ahol az aminopenicillin bomlasa kifejezetten felgyorsult.
Ajanlasaink szerint az amoxicillin-klavuldnsav kombinaciot lagy, kozel semleges pH-ju vizben kell
feloldani, majd mulianyag itatéedénybe helyezni, mert ezen korilmények kozott biztosithato a két

hatéanyag legjobb, egyiittes stabilitasa.



2. BEVEZETES ES CELKITUZES

2.1. AZ AMOXICILLIN-KLAVULANSAV KOMBINACIO

A kiilonb6z6 gyogyszer-kombinaciok koziil kiemelt jelentdséggel birnak az antibakterialis
szerek kombindacidi. A helyesen megvalasztott hatdanyagok esetében ugyanis kifejezett potencirozd
hatds jon létre, azaz a hatékonysdg fokozddik, ennek kovetkeztében a kivant terdpids hatds
eléréséhez kisebb dozis is elegendd, igy csokken a nemkivdnatos vagy toxikus hatasok
kialakulasdnak a veszélye. Az antibakteridlis spektrum kiszélesedhet, bizonyos esetekben a
bakteriosztatikus helyett baktericid hatdsmod lesz jellemzd a kombinacidra. Az amoxicillin és
klavulansav tartalmi kombinalt készitmények antibakteridlis spektruma igen széles, baktericidek, és
mivel csaknem atoxikusak, rovid 1d6 alatt a humén- és az allatgydgyaszatban egyarant kedvelt

szerré¢ valtak. Az amoxicillin (/. dbra) B-laktdmvazas antibiotikum, Un. szélesitett spektrumu

penicillinszarmazék (aminopenicillin), amelynek H CO,H
. . o N CH
jellegzetessége, hogy a Gram-pozitiv H M. H CH3 <3H,0
5 3
baktériumokkal szembeni kifejezett aktivitasa o HH
HO

mellett szamos Gram-negativ baktériumfaj ellen is 1. 4bra: az amoxicillin-trihidrat
hatékony, érzékeny azonban a baktériumok altal szerkezeti képlete

termelt P-laktamdzokra. Hatdsmechanizmusa azon alapul, hogy a bakteridlis sejtfalban a
peptidoglikan-vaz szintézisét gatolja, melynek kovetkeztében a sejtfal peptid-keresztkotéseinek
kialakulasa zavart szenved, az elveszti szilardsagat és cytolysis kovetkezik be. Az amoxicillin a
sejtfalon - elsésorban a porincsatorndkon - athatolva a citoplazma-membran belsé feliiletén
helyezddd, a peptidoglikan vézat felépité enzimekhez (transzpeptidazokhoz, karboxipeptidazokhoz)
kotodve fejti ki hatdsat. Ezen enzimeket a specifikus kotés miatt 6sszefoglaloan penicillink6td

fehérjéknek (penicillin binding proteins=PBP) is nevezik. A Kklavulansav (2. dbra) az

amoxicillinhez hasonléan [-laktamvéazas antibiotikum, amelynek azonban alig van sajat

antimikrobas hatasa. Sokféle bakteridlis p-laktamdzhoz o H co,k
kovalensen kotodik, irreverzibilis modon gétolja azokat, és j:l"'\/g:\_

ezaltal megakadalyozza, hogy a laktamazok az amoxicillint H © en
elbontsak. A hatasmechanizmus jellegzetességére utal, 2. dbra: a kalium-klavulanat

szerkezeti képlete
hogy a klavuldnsavat un. ,,0nfeldldozd” vagy ,,suicide”

inhibitornak nevezik. Amikor az amoxicillint és a klavuldnsavat egyiitt hasznaljuk, a baktériumokat
lényegében az amoxicillin pusztitja el. A kiillonb6zd kombinacidkban a két hatdanyag aranya a 2:1-

tol egészen a 7:1-ig valtozik az amoxicillin javéra, a leggyakoribb azonban a 4:1 arany. A
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kombinacios partnerek hatékony ardnya azonban igen szé€les hatarok kozott mozog, 1:1-t61 20:1-ig

hatékonynak mondhaté.

2.2. AZ AMOXICILLIN-KLAVULANSAV KOMBINACIO HASZNALATA A HUMAN- ES
ALLATGYOGYASZATBAN

A klavulansavval potencirozott amoxicillin baktericid hatasmdddal, nagy terapids indexszel
¢s széles antibakterialis spektrummal rendelkezd antibiotikum. Kedvezd tulajdonsagai
kovetkeztében a human- és az allatgydgyaszatban mind szdjon at, mind parenteralisan alkalmazva
elterjedten hasznaljak.

Emberben a kombinacid a fekvd- és jarobeteg-ellatas egyik legfontosabb gydgyszere. Kivald
szajon at vald biologiai hasznosuldsa kovetkeztében jarobetegek esetén is jol alkalmazhato, naponta
kétszeri adagolédssal. Szamos fert6zo betegség esetén - mint a felso- €s alséd 1€éguti megbetegedések
(pharyngitis, tracheitis, bronchitis, pneumonia), otitis media, hugyuti €s ivarszervi fertdzések, bor-
¢és lagyrészfertdzések, harapott sebek - igénybe vehetd. Korhdzi koriilmények kozott intravénasan is
alkalmazhat6, az injekcios oldatot a klavulansav vizes kornyezetre vald kifejezett érzékenysége
miatt frissen kell elkésziteni.

Kutyaban és macskaban a kombinacid felhasznalhatd szamos bakteridlis eredetii
1égzdszervi, hugyuti, ivarszervi, emésztOszervi, bor-, illetve lagyrészfertézés terapidjara,
borfert6zések esetén a penicillindzt termeld S. intermedius és S. aureus ellen is hatékony. Az
antibiotikum mind szdjon at, mind parenteralisan igénybe vehetd. A szijon at vald alkalmazas
esetében a minimalis dozis 12,5 mg/ttkg naponta kétszer. Az olajos injekciok im. és sc. dozisa 8,75
mg/ttkg naponta egyszer. HusevOkben a mellékhatdsok ritkan fordulnak eld, dysbacteriosis csak
elvétve figyelhetd meg. Ez a tény, illetve a hatéanyagok egyszeri alkalmazhatésdga miatt a
kombindcio a tarsallatpraxis egyik leggyakrabban igénybevett gyogyszere.

Keérodzokben az  amoxicillin-klavulansav ~ kombinacio  alkalmazhato  1égzdszervi,
emésztdszervi, lagyszervi, hugy-ivarszervi, illetve egyéb szisztémas fertdzések gydgykezelésére.
Szarvasmarhaban adagja intramuscularisan 5-12,5 mg/ttkg, mig kifejlett bend6flordval nem
rendelkezd borjakban 5-12,5 mg/ttkg szajon at 12 oranként. A magasabb dozist E. coli okozta
fertozésekben javasoljdk (Constable és mtsai. 2004, Giguere és mtsai. 2006., Soback és mtsai.
1987). A kombinacié hasznalhatd tovabba klinikai mastitis gyogykezelésére, mely esetekben az
onallo tégyinfuzios kezelés hatékonysagat javitja a parhuzamosan intramuscularisan is alkalmazott
hatoanyag (Perner és mtsai. 2002). Kiskérddzokben a kombindcid javallott heveny pasteurellosis,

crer

(Giguere és mtsai. 2006).
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Sertésben a kombinacio alkalmazhatd szajon at és parenteralisan adva salmonellak és E. coli

okozta gyomor-bélrendszeri fertdzések, tapigényes baktériumok, staphylococcusok, illetve
streptococcusok okozta 1égzdszervi megbetegedések, valamint lagyrész-fert6zések, illetve az
MMA-szindroma terdpidjara. A kombinacié dézisa 12,5-25 mg/ttkg szajon at, valamint 8,75
mg/ttkg intramuscularisan adagolva.
Kérodzokben és sertésben az Eurdpai Unid feliigyeleti hatésaga, az EMEA-CVMP (European
Mecicines Agency — Committee of Veterinary Medicinal Products) altal megallapitott MRL-érték
érvényes az EMEA/MRL/776/01-FINAL bejegyzés alatt, mely szerint a fenti allatfajokban ehetd
szovetekre ¢s tejre végleges maximalis maradvany-anyag szintet allapitottak meg, tovabba a
hatoanyagok az 2377/90 EK-rendelet szerinti I-es Annexbe sorolhatok.

Loban az amoxicillint 6nmagaban intramuscularisan 10-15 mg/ttkg dozisban 6 ordnként
alkalmazva javasoljdk R. equi okozta pneumonia esetén. Szdjon at adva a hatéanyag nem
alkalmazhat6 kifejlett vastagbél-flordval rendelkezd lovakban a fatalis vakbél-dysbacteriosis
veszélye miatt. A fentiekben leirt indikacié mellett a hatéanyag alkalmazasa ebben az allatfajban
ritka a Gram-negativ baktériumok korében elterjedt rezisztencia miatt. Gram-pozitiv baktériumok
okozta fertdzések esetén a bélflorat kevésbé karositdo penicillin-G, illetve ennek szdrmazdkai
keriilnek gyakrabban felhaszndlasra. A Gram-negativ baktériumok elleni rezisztencia attorésére
bakterioldgiai szempontbol a klavuldnsavval valé kombinacidé lenne elméletileg igénybe vehetd,
azonban a kombinaci6 alkalmazasa loban mind szdjon at, mint parenteralisan ellenjavallt (Giguere
¢s mtsai. 2006). Ennek hatterében a gyakori, és szamos esetben végzetes kimenetelli dysbacteriosis
kialakulasanak veszélye all, amely jelenség nem csak a készitmény szajon at valo alkalmazisat
kovetden jelentkezhet, hanem a hatéanyagok parenteralis alkalmazéasa esetén is, amikor azok a
bélnedvvel is kivalasztddnak.

Hazityikban és  pulykdban, valamint egyéb baromfifajokban az EMEA-CVMP
klavulansavra nem 4llapitott meg hivatalos MRL-értéket, melynek kovetkeztében a hatéanyag
¢lelmiszer-termeld baromfifajokban nem alkalmazhatd az Eurdpai Unid teriiletén (tovabba pl. az
USA-ban sem, ahol az FDA sem allapitott meg tolerancia-hatarértéket). Magyarorszagnak az
Eurépai Unidhoz vald csatlakozasat megeldzoen az amoxicillin-klavulansav kombinacid
forgalomban volt hazankban, elsésorban Gram-negativ kérokozdk (E. coli, salmonelldk,
pasteurelldk), valamint S. aureus és C. perfringens okozta fert6zések tomeges kezelésére,
ivovizben, 12,5-25 mg/ttkg dézisban. A fent leirtak alapjan azonban jelenleg az Eurdpai Unioban,
igy hazankban is csak az 6néllo amoxicillin vehet6 igénybe, a klavulansavval potencialt hatéanyag
nem alkalmazhatd. A rezisztencia gyakorisaganak novekedése, a bakterialis B-laktamdz enzimek
egyre novekvd szama kovetkeztében azonban az amoxicillin egyre kevésbé hatékony a legtobb

fontos baromfi-patogén kérokozo ellen. A klavulansavval potencialt hatéanyagra ugyanakkor ezen
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mikroorganizmusok joval szélesebb kore fogékony, igy a jovoben egy lehetséges valasztas lehet a
baromfi fert6zo korképeinek kezelésére, ha az MRL-értéket megallapitjak. A kombinaciot ugyanis
kedvezd tulajdonsagai és kielégité vizoldékonysidga kovetkeztében szamos fert6zd betegség
gyogykezelésére lehetne igénybe venni a baromfidgazatban. Hazityukban és pulykéban alkalmas
lehet olyan komoly gazdasagi jelentdséggel bird fert6zd betegségek, mint a salmonellak altal
eldidézett baromfityphus és paratyphus, E. coli okozta korképek (légzsédkgyulladas, coli-
septicaemia, enteritis, coli-granulomatosis stb.), P. multocida okozta baromficholera, valamint
staphylococcosisok (S. aureus, S. epidermidis, illetve S. hyicus okozta vérfertdzés, iziilet- és
borgyulladés), C. perfringens A és C okozta fertdzd elhalasos bélgyulladas; C. colinum okozta
fekélyes bélgyulladas (,,fiirjbetegség”); E. rhusiopathiae okozta kérképek, B. avium altal okozott
baromfi-bordetellosis (,,pulykacoryza™) és egyéb érzékeny mikroorganizmusok okozta korképek

gyogykezelésére.

2.3. CELKITUZES

Az antibakterialis szerek kombindldsakor a szervezetben vald hatékonysag két alapvetd
feltétele, hogy a fertdzést okozo baktériumok a hatdanyag-kombinacioval szemben érzékenyek
legyenek, valamint, hogy a hatdanyagok farmakokinetikai tulajdonsidgai az adott allatfajban
lehetévé tegyék az adott antibiotikumoknak — hatékony ardnyban - a fertézés helyére valo eljutasat.
Az amoxicillin-klavulansav kombinéacidval ugyan mar végeztek farmakokinetikai vizsgalatokat
hazitytukban és pulykaban, azonban szdjon at valdé beadast kovetd biologiai hasznosulast illetden
nincsenek irodalmi adataink, holott a baromfidgazatban — a kombindcié esetleges engedélyezését
kovetden — a medikalt ivovizzel torténd per os kezelés lehet a legfontosabb gyogyszer-alkalmazasi
mod. Az irodalmi adatokban tovabba jelentds ellentmonddsok is taldlhatok a farmakokinetikai
paraméterek tekintetében. Jelen dolgozat egyik célja a fent emlitett adatok kiegészitése és potlasa, a
per os bioldgiai hasznosulds meghatdrozasa, valamint az irodalomban fellelhetd ellentmondasok
tisztazasa. Célunk volt tovabba magyarorszagi hazityuk- és pulykaallomanyokat megbetegitd S.
Typhimurium, S. Enteritidis, S. Infantis, E. coli és P. multocida baktériumtorzsek érzékenységi
vizsgalata amoxicillinre és az amoxicillin-klavulansav kombinaciéra. Ezen vizsgalataink soran
meghatarozasra keriiltek a fenti baktériumfajokra jellemzd aktudlis MICsy és MICqo-értékek,
amelyek elengedhetetlenek a kombindcio terapids hatékonysaganak elemzéséhez. Nem taldlhatd
ugyanis naprakész hazai informaci6 ezen értékekkel kapcsolatban. Célkitlizésiinkben szerepelt
tovabba az amoxicillin-klavuldnsav kombinacid feloldast kovetd stabilitasvizsgalata. A
hatoanyagokbol készitett medikalt ivévizben ugyanis a hatdanyagok bomlésa jelentdsen felgyorsul,
az 1d6 eldrehaladtaval igy jelentdsen csokken a felvett gydgyszer mennyisége, kovetkezésképpen a

kombindcio hatékonysdga. Vizsgalataink sordn kiilonb6zé keménységi foku, pH-ju oldatokban,
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valamint fém- és milanyag itatdedényben vizsgéaltuk a kombinacids partnerek bomlasat. A fenti
baktériumokra jellemzd érzékenységi adatok, valamint a kombindcié farmakokinetikai
paramétereinek ismeretében a megfeleldé dozis megvalasztasahoz szandékoztunk fontos
informaciokkal szolgalni, mikdzben bemutatjuk, hogy a klavuldnsavval potencialt hatéanyag képes
a legtobb laktamaz-termeld baktériumtorzs esetén a kialakult rezisztencidt attérni, igy a terépia-
rezisztenciat megsziintetni. A dolgozatban tovabba a gyodgyszer maximalis stabilitasat biztositd
kortilményeket is kozzétessziik, melyek hozzdjarulhatnak a kombinéacio jovobeni alkalmazasanak

optimalizalasdhoz.
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3. AZ AMO,)(ICILLIN-KI:AVULANSAV KOMBINACI() o
FARMAKOKINETIKAJA HAZITYUKBAN ES PULYKABAN INTRAVENAS
ES SZAJON AT VALO ALKALMAZAST KOVETOEN

3.1. IRODALMI ATTEKINTES

Az amoxicillin és a klavulansav kombinacidjdban elényods, hogy a két hatdanyag
farmakokinetikai tulajdonsagai a legtobb 4allatfajban nagyon hasonlok, s ez tovabb noveli
hatékonysagukat. Az amoxicillin a bélbdl allatfajonként jelentdsen eltéré mértékben szivodik fel, a
szajon at vald biologiai hasznosulasi értékek altalaban jobbak, mint az ampicillin esetében (1. 1.

tablazat).

1. tablazat: az ampicillin és az amoxicillin szijon 4t valé bioldgiai haszosulisa a kiilonb6zo allatfajokban és emberben

Faj Felszivodas (%)
Ampicillin Amoxicillin
Lo 0-1% 5-10%
Kutya 20-45% 64-77%
Sertés - 28-38%
Borju - 29-32%
Kiskérodzok ~T7% ~27%
Brojlercsirke - 59-68%
Ember 30-60% 80-95%

A lovakat kivéve a gyogyszer a bélbdl altalaban jol, vagy kelld mértékben felszivodik, és ezt
- szemben az ampicillinnel - az etetés alig befolyasolja. A klavulansav felszivédasa hasonlo
mértékli, mint az amoxicilliné. Mivel /6ban (Ensink €s mtsai. 1992, Montesissa ¢s mtsai. 1988) az
amoxicillin csak csekély mértékben szivodik fel, a bélbe antibiotikumok a bélflérat kifejezetten
karositjak, melynek kovetkezménye sulyos, gyakran kezelhetetlen alhartyas colitis lehet. Mindezek
kovetkeztében a szajon at torténd hasznalat ellenjavallt, az amoxicillin helyett az ampicillin Un.
»prodrug” formai, a bacampicillin és a pivampicillin alkalmazhatdk. Sertésben (Agerso és mtsai.
1998, Reyns és mtsai. 2007) a felszivodas korlatozott, amelynek oka, hogy az amoxicillin dontd
mennyisége aktiv transzporttal, egy carrier-fehérje segitségével szivodik fel a béltraktusbol, és ez a
mechanizmus telithetd. Tovabb csokkenti a felszivodast a bélnedv és a bélfal enzimeinek inaktivalo
hatésa, mely jelenség egy 0j fejlesztésti gyogyszerformaval, az Gin. mikrogranuldtummal lekiizdhetd
(Anfossi és mtsai. 2002), igy a per os bioldgiai hasznosulas novelhetd. Kiskérédzokben (Carceles €s

mtsai. 1995, Soback ¢és mtsai. 1987) a kisérletesen mért per os bioldgiai hasznosulds szintén
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alacsony, a gyakorlatban azonban ezekben a fajokban a szajon &t vald applikdlds amugy is
kontraindikalt. Husevokben (Kiing és mtsai. 1994) a felszivodas nagyon jo, egyes esetekben a 80-
90%-ot is meghaladja. Emberben a per os bioldgiai hasznosulds amoxicillinnél csaknem teljes
(~90%), klavulansavnal kissé alacsonyabb (Witkowski és mtsai. 1982), ezért a human jardbeteg
ellatas egyik legfontosabb antibakteridlis gyogyszere. A novényevé rdagesalok és a nyul bélfléraja a
szélesitett spektrumu penicillinekre igen kifejezett érzékenységet mutat, ezért ezen allatfajokban a

kombinacid alkalmazasa kontraindikalt.

Hazityukban ¢és pulykdban a klavulansav szdjon at valdo adast kovetd bioldgiai
hasznosuldsarol és farmakokinetikai paramétereirdl nem all rendelkezésre irodalmi adat. Mas
allatfajok kinetikai paramétereibdl extrapolalni helytelen, hiszen a madarak emésztésélettana, a viz-
¢s taplalékfelvétel modja, az emésztdtraktus felsd részének anatdmidja, valamint a felszivodas helye
¢s mértéke jelentdsen kiilonbozik az emldsokétol. Ha ennek ellenére emlosokre vonatkozo
adatokbol becstiljik meg a sziikséges gyogyszeradagot, szamitanunk kell arra, hogy az
aluldozirozas hatédstalan vér- és szoveti szintet eredményez, valamint eldsegiti a rezisztens mikrobak
térhoditasat, a tal nagy dozis pedig toxikus lehet, bar ez utobbi esélyét a kombinacid széles terapids
indexe jelentdsen csokkenti. A tyukban ¢és pulykaban végzett korabbi farmakokinetikai
vizsgalatokat elemezve elmondhatd, hogy a legtobb kinetikai paraméter a kiilonbozd szerzok
esetében jelentOs eltéréseket mutat, pedig ezen mutatok ismerete nélkiilozhetetlen a szer helyes
terapiai haszndlatdhoz. Anaddn €s mtsai (1996) brojlercsirkéken végzett vizsgélatainak eredményei
jelentdsen eltérnek a tobbi szerzé adataitol (2. tabldzaf). A kutatocsoport 8-8 him brojlercsirkét
kezelt amoxicillinnel 10 mg/ttkg dozisban intravénasan és szajon at, ivovizben. Az adagolas utan
tobb idopontban vért vettek, ¢€s RP-HPLC moddszerrel hataroztdk meg az amoxicillin
per os gyogyszerbevitelt kovetden a biologiai hasznosulés kivételével az egyéb kinetikai valtozdkat
(maximalis plazmakoncentraciot, az ennek eléréséhez sziikséges 1dot, valamint a megoszlasi és
eliminacios felezési idoket) tobbszordsen nagyobbnak talaltak, mint mas szerzok (Id. 2., 3., 4. és 5.
tablazat). El-Sooud és mtsai (2004), valamint Carceles és mtsai (1995) ugyanis 1ényegesen kisebb
Crax> tmax, t12 értékekrdl szamoltak be. Ennek kovetkeztében az Anadon és mtsai altal ajanlott
optimalis adagolasi gyakorisag 24 ora, mig El-Sooud és mtsai szerint 6 ora. Ezek az igen jelentos
kiilonbségek nem magyardzhatok a kisérleti elrendezéssel vagy az alkalmazott mddszerekkel, mivel

azok a leiras szerint Iényegében azonosak voltak.
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2. tablazat: az amoxicillin (D=10 mg/ttkg) fontosabb farmakokinetikai paraméterei brojlercsirkében (n=16) Anadon és
mtsai. szerint (1996)

Intravénds Per os
Cmax (ng/ml) - 160,40+4,67
tmax (h) - 1,00+0,06
t1/2ap (h) - 0,30+0,02
t1/2¢ (h) 0,23+0,01 1,00+0,10
tip (h) 8,17+£0,31 9,16+0,60
Va (I/kg) 0,049+0,002 0,054+0,003
AUCy, 2449,3+174,8 1534,61+14.,9

El-Sooud ¢és mtsai (2004) 10-10 klinikailag egészséges brojlercsirkén vizsgaltdk az
amoxicillin farmakokinetikdjat egyszeri (dézis: 10 mg/ttkg) iv., im. és p.o. applikacidjat kovetden.
A plazmakoncentracio-idé gorbét elemezve megallapitottdk, hogy a gyogyszer viselkedése az
egyszeri iv. adagolast kovetden a kétrekeszes nyitott modellel irhatdo le legpontosabban. A
gyogyszerbeadast kovetd 8. és 10. ordban mar egyik applikdciés mod esetében sem volt
detektalhatdé mennyiségli amoxicillin a plazmdban. Intramuscularis adagolast kovetéen a per os
adagolashoz képest szignifikdnsan magasabb Cp,- és AUC-értékeket, valamint jobb biologiai

hasznosulast kaptak. Eredményeik a 3. tdblazatban lathatok.

3. tablazat: Az amoxicillin (D=10 mg/ttkg) fontosabb farmakokinetikai paraméterei brojlercsirkében (n=20) El-Sooud és

mtsai szerint (2004)

Intravénds Intramuscularis Per os
cmax (ng/ml) - 5,2+0,23 3,5+0,3
tmax (h) - 0,26+0,04 0,49+0,07
t1/2ap (h) - 0,054+0,03 0,16+0,02
o (1/h) 15,08+0,79 - -
t1/20, (h) 0,047+0,002 - -

B (1/h) 0,65+0,02 - -
ti2p (h) 1,07+0,02 1,09+0,034 1,13+0,06
Vd (I/kg) 1,12+0,03 - -
Cl1 (I/h/kg) 0,8+0,06 - -
AUC . (mg/h/l) 13,85+0,14 10,67+0,43 8,43+0,63
F (%) - 77,21£3,47 60,92+2,76




Carceles és mtsai (1995) az amoxicillin-klavuldnsav kombinacidé farmakokinetikéjat
vizsgaltak brojlercsirkén €s pulykan intramuscularis és intravénas beadast kovetden, a szajon at vald
alkalmazas vizsgélata nélkiil. A kombinaciot 15-15 csirkének €s pulykanak 25 mg/ttkg adagban (20
mg amoxicillin és 5 mg klavulansav testtomeg-kilogrammonként) adagoltak iv. és im. A vérvételek
utdn a plazmakoncentraciokat RP-HPLC mddszerrel, UV-detektalassal mérték. Mivel kisérleteikben
a per os adagolast nem vizsgaltak, az ezzel kapcsolatos értékek nem keriiltek meghatarozasra, a
tobbi farmakokinetikai paraméter azonban El-Sooud €s mtsai (2004) méréseivel van dsszhangban.
A klavulansav kinetikai jellemzdi nagyon hasonlitanak az amoxicillinéhez, amely a kombinacid

egyik fontos jellemzdje. A kutatdcsoport szerint a két szer farmakokinetikai paramétereit a két
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baromfifajban a 4. és 5. tdblazat mutatja be.

4. tablazat: Az amoxicillin-klavuldnsav (4:1) kombinacié (D=25 mg/ttkg) intravénas és intramuscularis beadasat

koveto kinetikai paraméterek csirkében (n=15) Carceles és mtsai szerint (1995)

Intravénads Intramuscularis
Amoxicillin Klavulansav Amoxicillin Klavuliansav

Cinax (ng/ml) - - 7,99+1,01 2,57+0,18
tmax (h) - - 0,38+0,05 0,32+0,04
t1/2a0 (h) - - 0,09+0,02 0,08+0,01
t120 (h) 0,05+0,01 0,05+0,00 - -
ting (h) 1,03+0,11 0,98+0,05 1,31+0,09 1,26+0,07
vd (I/kg) 1,75+0,09 1,42+0,11 2,63+0,22 2,10+0,12
Cl1 (I/h/kg) 1,19+0,08 1,01+0,06 - -
MRT (h) 1,17+0,14 1,10+0,06 1,51+0,13 1,46+0,15
AUCy 16,75+2,31 4,97+0,63 14,32+1,22 4,32+0,99
(mg/h/1)
F (%) - - 85,49+5,42 86,92+5,85
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5. tablazat: Az amoxicillin-klavulansav (4:1) kombinacié (D=25 mg/ttkg) intravénas és intramuscularis beadasat

kovetd kinetikai paraméterek pulykaban (n=15) Carceles és mtsai szerint (1995)

Intravénds Intramuscularis
Amoxicillin Klavulinsav Amoxicillin Klavuliansav

Cinax (ng/ml) - - 8,03+1,23 2,39+0,21
tmax (h) - - 0,38+0,04 0,37+0,03
t1/2ap (h) - - 0,09+0,02 0,08+0,01
t124 (h) 0,06+0,01 0,06+0,00 - -
tinp (h) 1,12+0,09 1,12+0,03 1,44+0,1 1,41+0,07
vd (I/kg) 1,61+0,09 1,33+0,11 2,72+0,28 2,04+0,17
Cl1 (I/h/kg) 1,00+0,09 1,01+0,06 - -
MRT (h) 1,17+0,14 0,83+0,06 1,86+0,17 1,8+0,15
AUCy 19,97+2,00 6,02+1,11 15,27+1,54 5,26+1,03
(mg/h/1)
F (%) - - 77,59+5,22 76,26+6,43

Az intravéndsan adott, illetve a felszivodas utan keringésbe jutott amoxicillin és
klavulansav a fenesztralt kapillarisokon 4t kidramlanak az interstitialis térbe, és igy megoszlasuk a
test csaknem minden teriiletére kiterjed. Terapias koncentracidt érnek el tobbek kozott a borben, a
bronchus-szekrétumban, a nyirokcsomokban és kivalasztddnak a bélnedvvel is. Az amoxicillin
fehérjekotddése brojlercsirkék plazmdjaban 1,63% és 15,5% kozott mozgott 0,39-25 pg/ml kozotti
amoxicillin-plazmakoncentraciok mellett (El-Sooud és mtsai. 2004). Latszolagos eloszlasi
térfogatuk a legtobb allatfajban és emberben viszonylag alacsony, a 150-320 ml/kg intervallumba
sorolhatd (Giguere és mtsai 2006, Kiing és mtsai 1994), klavulansav esetében ez az érték altalaban
alacsonyabb, mint amoxicillinnél. Madarfajokban a megoszlasi térfogat joval magasabb, az 1,12-
1,75 kg értéktartomanyba esik mindkét hatdoanyag esetén, klavuldnsavnal az érték alacsonyabb
(Carceles és mtsai 1995, El Sooud és mtsai 2004). Ez a jelenség a tobbi allatfajhoz képest jobb
szoveti penetraciora utal. A hatoanyagok athatolasa a specialis barriereken nem kielégito, a
liquorban nem képesek terapiads koncentraciot elérni, csupan abban az esetben, ha a kozponti
idegrendszerben gyulladds van. Az amoxicillin dontd mennyisége (~80%) valtozatlan aktiv
formaban a vizelettel iriil, a maradék 20% inaktiv metabolit formajaban valasztédik ki. A
klavulansav nagyobb hanyada metabolizalédik, a madjat bizonyos, arra érzékeny egyedekben

immunoallergids alapon karosithatja (Hautekeete és mtsai 1999). A vesében glomerulus-filtracioval
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¢s tubularis szekrécioval is kivalasztodo gydgyszerkombinacid olyan nagy koncentraciot érhet el a
vizeletben, hogy az egyébként kevéssé érzékeny baktériumok (FE.coli, klebsielldk, proteusok)
esetében is biztos baktericid hatas jelentkezik. A nagyfoku rendlis exkrécid miatt, a besziikiilt
vesemiikodésli allatban bar a kivalasztas késleltetett, doziskorrekcidra mégis ritkdn van sziikség a

gyogyszer alacsony toxicitasa miatt.

A kombinacids készitményekben az amoxicillin s6formdja nagymértékben befolyasolja a
szer farmakokinetikai viselkedését, és ennek klinikai vonzatai is vannak. Az amoxicillin-natriumso
vizben jol oldddik, szajon at €s parenteralisan egyarant adhatd. Felszivodasa gyors, a szérum
csucskoncentracidja magasabb, a biologiai felezési id6 rovidebb. Az amoxicillin-trihidrat ezzel
szemben vizben mérsékelten oldodik, intravéndsan nem adhatd. Lassabb felszivodas, alacsonyabb

csucskoncentracio jellemzi. Az amoxicillin s6formdinak 6sszehasonlitdsa a 6. tablazatban lathato.

6. tablazat: Az amoxicillin natrium- és trihidrat-séjanak dsszehasonlitasa gyakorlati szempontok alapjan

tulajdonsagok amoxicillin-natriumsé amoxicillin-trihidrat
vizoldékonysag jo mérsékelt
adagolas mddja per os/parenteralis (iv.) per os/parenteralis (de iv. tilos!)
felszivodas gyors lassabb
Crnax magas alacsonyabb
bioldgiai t;, rovid hosszabb
javasolt adagolasi intervallum 4-6 oranként 6-12 6ranként
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3.2. ANYAG ES MODSZER

3.2.1. A brojlercsirkéken végzett farmakokinetikai vizsgalat

A Kisérlet leirasa: Az amoxicillin-klavulansav kombinacié farmakokinetikdjat brojercsirkében
kétfazisu, kéthetes cross-over vizsgalatban elemeztiik. Az elsd fazisban az allatok felét per os,
masik felét intravéndsan kezeltiik a kombindcioval. Két hét elteltével, vagyis a kisérlet masodik
fazisdban megcseréltiik a beadasi modokat: az addig po. kezelt allatokat iv., az iv. kezelt allatokat
po. kezeltik. A vérvételeket kovetden RP-HPLC modszerrel, UV-detektalassal meghataroztuk a
hatdéanyagok plazmakoncentracigjat. Az eredmények alapjan a legjobban illeszkedd
farmakokinetikai modell alkalmazdsdval meghataroztuk az adott beadasi modra jellemzd

farmakokinetikai paramétereket, valamint megadtuk a szajon at valo bioldgiai hasznosulast.

A Kkisérleti allatok: A kisérletbe 12, Ross fajtajii, konvenciondlis statuszu, vakcindzott jércét
vontunk be. Az éllatok érkezéskor 6 hetesek voltak, testtomegiik 1,5+0,08 kg volt. Az allatok a
SZIE-AOTK ~ Gydgyszertani és Meéregtani Tanszék GLP-mindsitésti  allathazaban  keriiltek
elhelyezésre 5 nappal a kisérlet megkezdése eldtt. Itt gyogyszermentes tapot és ivovizet kaptak ad
libitum. A csirkéket a kisérletet megeldzéen 12 6ran at koplaltattuk. A randomizalds soran két,
egyenként 6-6 allatot tartalmazo csoportot alakitottunk ki. A randomizalast az allatok testtomegét
alapul véve, a RANDOM nevill szdmitdgépes szoftver segitségével végeztiik. A csoportok kozti
hasonlosagot Student-féle t-probaval ellendriztiik. Az allatkisérleteket a SZIE-AOTK Allatvédelmi

Bizottsadga engedélyezte.

A Kkisérlet menete
a. Az allatok kezelése

A per os csoport 6 allatanak kezelése Augmentin® oralis szuszpenzioval (GlaxoSmithKline,
Egyesiilt Kirdlysag) tortént, az alkalmazott egyszeri dozis a kombinaciora 12,5 mg/ttkg (10 mg/ttkg
amoxicillin-trihidrat + 2,5 mg/ttkg kalium-klavulanat) volt. A dozis megvalasztdsa az irodalmi
adatok (Anadon és mtsai. 1996, El-Sooud és mtsai 2004) alapjan, valamint a korabban hazankban
forgalomban 1év6 készitmény adagjadnak figyelembevételével valasztottuk meg. A gyogyszer
elkészitése utan a szuszpenzidt a hatdanyag leiilepedésének megakadalyozasa céljabol magneses
keverd segitségével folyamatosan kevertilk. Az elézetesen 12 o6rdn at koplaltatott allatoknak
nyeldcsdszonda segitségével, kozvetleniil a begybe adtuk be a kiszamolt gyogyszermennyiséget.

Az intravénas csoport tagjait Augmentin® intravénas injekcioval (GlaxoSmithKline, Egyesiilt

Kiralysag) kezeltiik, amelyben a kombinacié adagja szintén 12,5 mg/ttkg (10 mg/ttkg amoxicillin-
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natrium + 2,5 mg/ttkg kalium-klavulanat) volt. A felhasznalt gyogyszerek leirasat a 7. tablazat
tartalmazza. A gydgyszer desztillalt vizben vald feloldasa utdn a kiszamolt mennyiséget a jobb
oldali v. brachialison keresztiil adtuk be az allatoknak.
A kéthetes ,,washout” periddus elteltével, a masodik fazis sordn a két csoportot, vagyis a
gyogyszerbeadds modjat felcseréltiik. A kisérlet ideje alatt az allatokon nem észleltiink semmiféle

koros klinikai tlinetet, sem pedig csokkent étvagyat, illetve megvaltozott vizfogyasztast.

7. tablazat: a farmakokinetikai kisérletek soran felhasznalt gyégyszerek

a beadas modja szajon at intravénasan
a gyogyszer neve Augmentin 156 mg/5 ml oralis Augmentin 600 mg intravénas
szuszpenzid injekcid
gyarto Glaxo SmithKline Glaxo SmithKline
hatéanyagok amoxicillin-trihidrat amoxicillin-Na
kalium-klavulanat kalium-klavulanat
fizikai tulajdonsagok fehér, vizben oldodo kristalyos por fehér, vizben  oldodo,  steril

kristalyos por

tarolasi feltételek szobahdmérsékleten (15-25 °C), szaraz | szobahdmérsékleten (15-25 °C),
helyen, fénytdl védve tartandod szaraz helyen, fénytol védve
tartandd
fé farmakologiai hatas antibiotikum-kombinacio antibiotikum-kombinacio
b. Vérvételek

Mindkét csoport minden tagjabol, zart vérvételi modszerrel 2 ml vért vettiink heparinozott
csovekbe a bal oldali v. brachialisbol a gydgyszerbeadas eldtt (0. perc) €s azt kovetden az aldbbi

idépontokban: 5., 10., 20., 30., 45., 60., 90., 120., 150. perc, valamint 3., 4., 5., 6., 7. és 8. ora.

c. Centrifugalas, tarolas
A vérvételt kovetden a vérmintakat 2000/p fordulatszamon 10 percig centrifugaltuk, majd a

plazmamintakat -80 °C-ra hiitottiik és ezen a hdmérsékleten taroltuk az RP-HPLC-mérésig.

d. Mintaelokészités és HPLC-mérés

A mintak metanollal valo fehérjementesitését 200 pl plazmahoz 400 pl metanol (HPLC-grade)
adasaval végeztiikk. Az igy kapott mintat 1 perc vortex-keverés utan 10000 rpm-es fordulatszamon
HPLC moddszerrel hataroztuk meg, Hoizey ¢€s mtsai (2002) modszere alapjan, Hewlett-Packard
1090A miiszerrel, Routin C;g, 10 pm, 250 x 4,0 mm-es kolonndkon, 210 nm hulldamhosszon, UV-
DAD detektorral. A mozgoéfazis 5 v/v% metanolt és 95 v/v% 0,01M KH,POs-ot tartalmazott,

crcr



egymassal parhuzamosan, egy mérés soran hatdroztuk meg. Az injektalasi térfogat 50 ul, az
aramlasi sebesség 1,0 ml/perc volt. A 99%-os tisztasadgu kristalyos amoxicillin (Sigma Aldrich Co.,

USA) és a 96%-os tisztasagu kristalyos klavulansav (Fluka Inc., USA) kontroll plazmamintdkhoz

valé adasaval 40, 20, 1

segitségével készitettiik el a késdbbi mérésekhez hasznalt hétpontos kalibracios gorbéket, amelyek a
3. és 4. abran lathatok. A hatdanyagot nem tartalmazo, un. ,blank” plazma kromatogramja a

Fiiggelék 1. abrajan, mig a hatdanyagokat meghatarozott mennyiségben tartalmazo un. ,,spike”-olt
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0,5,2,1,¢s 0,4 ng/ml koncentracidéju munkaoldatokat kaptunk. Ezen modell

minta kromatogramja a Fliggelék 2. abrajan lathato.

A=
I |

Amoxicillin standard kalibracid

5 12 4
=T
E 1D -
-
E 8
E 5 ¥y =0,3570x
g R’ = 0,9998; R =0,9999
R SD = 0,0759

2 4
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3. abra: az amoxicillin standard kalibraciés egyenese

Klavulansav standard kalibracié

A modszer validalasa

Specifikussag

Maodszeriinknél kimondhato, hogy nem volt interferencia a matrixszal (a hatéanyagok retencios

1dejétol szamitva +1,5%-ban nincs zavard komponens), és a kontroll mintanal a kapott jel kisebbnek

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

koncentracido [ug/mil]

4. abra: a klavulansav standard kalibraciés egyenese

bizonyult, mint a kimutathatdsagi hatarérték (LOD).
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Linearitas

Az amoxicillin és klavulansav linearitasat a 0,4—40 ug/ml—es koncentracio-tartomanyban hétpontos
kalibracié alapjan vizsgaltuk. A linedris regresszios analizis eredményei a 8. és 9. tablazatban

lathatok, amelybdl kitlinik, hogy a modszer az adott koncentracié—tartomanyban linearis (r > 0,999).

8. tablazat: amoxicillin esetében a korrelaciés koefficiens, a gorbe iranytangense és a szoras

r A, (iranytangens) SD

0,99914 0,0753 0,0248

9. tablazat: klavulinsav esetében a korrelacios koefficiens, a gorbe iranytangense és a szoras

r A, (iranytangens) SD

0,99997 0,1965 0,0260

Visszanyerés

A visszanyerés vizsgalatara 3-3 kiillonb6z6 koncentracidoban elkészitett amoxicillin-trihidrat (2, 5,
10 pg/ml) és kalium-klavulanat (2, 5, 10 pg/ml) oldatot hasznaltunk. Ezeket a kontroll mintdhoz
adtuk, majd a mddszer segitségével meghataroztuk a hatéanyagok koncentricidit. Eredményeink a
Fiiggelék 1. és 2. tablazataban lathatok, amelyekbdl kiolvashatd, hogy a visszanyerés (%) minden
esetben 95% ¢és 105% kozott volt.

IsmételhetOség €s pontossag

Az ismételhetdség és a pontossdg vizsgalatdra 3-3 kiillonboz6 koncentracidban elkészitett
amoxicillin-trihidrat (2, 5, 10 pg/ml) és kalium-klavulanat (2, 5, 10 pg/ml) oldatot hasznaltunk. A
modszer ismételhetoségére és pontossagara vonatkozd adataink a Fiiggelék 1. és 2. tablazataban
olvashatok. A fenti adatokbdl kovetkezik, hogy az altalunk kapott variacios koefficiens (CV) és
pontossag értékek kielégitik a kivant kovetelményeket. ( < 10%)

Kimutathatdsagi és meghatarozasi hatarérték (LOD és LOQ)

Vizsgalataink soran az amoxicillin és a klavulansav kimutathatdsagi hatarértékét az Un. jel/zaj
arany alapjan szamitottuk. Feltételeink alapjan hy op=3N, h;0o=10N, ahol N=a zaj csticsmagassaga.

A két vegytilet LOD és LOQ értékei a 10. tablazatban olvashatok.

10. tablazat : LOD és LOQ értékek: amoxicillin

LOD(pg/ml) LOQ(ng/ml)

Amoxicillin 0,05 0,16

Klavulansav 0,03 0,08
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Stabilitéas
A stabilitasi vizsgalatokhoz 20 pg/ml koncentracioban amoxicillint és 20 ug/ml koncentracioban
klavulansavat tartalmazé modell plazmamintat készitettiink, melyet -80°C-on 2 hénapig taroltunk.
Meéréseink alapjan ezen a homérsékleten amoxicillin esetében -0,51%, klavulansav esetében -1,02%

hatdéanyag-csokkenést tapasztaltunk a 2 honapos mérési intervallum alatt.

e. Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa
Irodalmi adatok alapjén, valamint az Akaike és Schwarz (Akaike 1974, Schwarz 1978)

kritériumoknak, tovabba az illeszkedési egyenesek regresszios egyiitthatoinak figyelembevételével
a hatéanyagok farmakokinetikai viselkedésének jellemzésére kétrekeszes nyitott modellt vettiink
igénybe, és az FDA 4ltal elismert Kinetica® 4.4 (Thermo Scientific Inc., USA, 2006) szamitogépes
szoftver segitségével az alabbi kinetikai paramétereket hatdroztuk meg:
Intravénas beadas esetén:

- o = megoszlasi sebességi allandd (megoszlasi fazis)

- ti2 « = megoszlasi felezési 1d6

- B = elimindcios sebességi allandé (kitiriilési fazis)

- t12 p = eliminacios felezési 1do

- V4 = latszolagos megoszlasi térfogat

- V.= a kozponti kompartment térfogata

- V() = a steady state koncentracional szamitott megoszlasi térfogat

- Clg = teljes test clearence

- MRT = mean residence time= a szervezetben valo tartdzkodas atlagos ideje

- AUCy., = area under the curve=vagyis a plazmakoncentracio-idé gorbe alatti tertilet
Per os beadés esetén:

- Kap = felszivodasi sebességi allando

- t12 ab = felszivddasi felezési 1do

- B = eliminacios sebességi allandd

- t12 p = eliminacios felezési 1d6

- Cmax = maximalis plazmakoncentracio

- tmax = @ Cpnax €léréséhez sziikséges 1d6

- V4 = virtualis megoszlasi térfogat

- Clg = teljes test clearence

- AUCy., = area under the curve

- MRT = mean residence time

- F = abszolut biologiai hasznosulas
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A kétrekeszes modellnek megfelelden a pillanatnyi plazmakoncentraciokat a kovetkezd

egyenletek alapjan szamitottuk ki:

Intravénas beadas esetén: C,= A x e~ axt y Bxe P* "
ahol C, az aktudlis plazmakoncentracid (ug/ml), t az 1d6 (h), A és B azok az extrapolalt értékek,
ahol a megoszlasi €s eliminacids gorbékhez illesztett egyenesek az y tengelyt metszik, a és B pedig

a megoszlasi és eliminacios sebességi allanddk (h™).

Per os beadas esetén: C, =¢ *™®*'-Bxe P*!,
ahol C, az aktudlis plazmakoncentracid (ng/ml), t az 1d6 (perc), Kqp, a felszivodasi sebességi allando
(h™"), B az az extrapolalt érték, ahol a diszpoziciés gorbéhez illesztett egyenes az y tengelyt metszi,

B az eliminacids sebességi allando (h™).

A megoszlasi, eliminacios, illetve a felszivddasi felezési idot az alabbi képletek alapjan szamitottuk
ki:
tina = In2/a=0,693/a
tinp=1n2/f =0,693/B
t12.ab = IN2/Kap, = 0,693/Kap
Az abszolut per os bioldgiai hasznosulast az aldbbi képlet alapjan szamitottuk ki:
F = (AUC,,/AUC}) x (Diy /Dpo),
ahol F a biologiai hasznosulas, AUC a gorbe alatti teriilet nagysaga (mg/l x h), D a dézis (mg/kg).
Esetiinkben ddéziskorrekcidra nem volt sziikség, mert mindkét beadasi mod esetében ugyanazt a

dozist alkalmaztuk, vagyis: F = AUC,, /AUC;,

3.2.2. A pulykakon végzett farmakokinetikai vizsgalat

A Kkisérlet leirasa: Az amoxicillin-klavulansav kombinacié farmakokinetikajat pulykdban szintén
kétfazisu, kéthetes cross-over vizsgalatban elemeztiik. A kezelések, a ddzisok és vérvételek a
csirkéknél leirtakkal teljesen megegyeztek. A vérvételeket kovetden szintén RP-HPLC mddszerrel,
programmal elemeztiik eredményeinket.

A Kkisérleti allatok: A kisérletbe 12, BUT-big-6 hibrid fajtaji, konvencionalis, vakcinazott, 7 hetes
nostény pulykat vontunk be. Az allatokat gyogyszermentes tappal etettiik, ivovizet ad libitum
kaptak. Az allatok a Mezbgazdasdgi Szakigazgatdsi Hivatal ~Allatgydgydszati  Termékek
Igazgatosaganak GLP-mindsitésti allathazaban keriiltek elhelyezésre. A pulykékat a kisérletet

megeldzden 12 6rdn at koplaltattuk. A randomizalas soran két, egyenként 6-6 pulykat tartalmazo
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csoportot alakitottunk ki. A randomizalast az allatok testtomegét alapul véve, a RANDOM nevii
szamitogépes szoftver segitségével végeztiik. A csoportok kozti hasonlosagot Student-féle t-

probéaval ellendriztiik. Az allatkisérleteket a SZIE-AOTK Allatvédelmi Bizottsaga engedélyezte.

A Kkisérlet menete

a. Az allatok kezelése

A kezelés menete ¢és koriilményei megegyeztek a brojlercsirkéken végzett kisérletben
leirtakkal. A per os csoport 6 allatanak kezelése Augmentin oralis szuszpenzioval tortént, az
alkalmazott dézis a kombindciora 12,5 mg/ttkg (10 mg/ttkg amoxicillin-trihidrat + 2,5 mg/ttkg
kalium-klavulanat) volt. A kiszamolt mennyiséget nyeldcs6szondaval adtuk be az allatoknak. Az
intravénds csoport tagjait Augmentin intravénds injekcioval kezeltiik, melyben a kombinécid adagja
szintén 12,5 mg/ttkg (10 mg/ttkg amoxicillin-natrium + 2,5 mg/ttkg kalium-klavulanat) volt. A
gyogyszer desztilldlt vizben valo feloldasa utan a kiszamolt mennyiséget a jobb oldali v.
brachialison keresztiil adtuk be az allatoknak, majd a kéthetes periddus elteltével, a masodik fazis
soran a két csoportot felcseréltilk. A kisérlet ideje alatt a pulykdk esetében sem észleltiink

semmiféle koros klinikai tiinetet, sem pedig csokkent étvagyat, illetve vizfogyasztast.

b. Vérvételek
Mindkét csoport minden tagjabodl, zart vérvételi modszerrel heparinozott csovekbe 2 ml vért
vettiink a bal oldali v. brachialisbol a gyodgyszerbeadas elott (0. perc) €s azt kovetden az alabbi

idépontokban: 5., 10., 20., 30., 45., 60., 90., 120., 150. perc, valamint 3., 4., 5., 6., 7. és 8. ora.

c. Centrifugalas, tarolas
A vérvételt kovetden a vérmintdkat 2000/p fordulatszdmon 10 percig centrifugaltuk, majd a

plazmamintakat -80 °C-ra htitottiik €s ezen a homérsékleten taroltuk az RP-HPLC-mérésig.

d. Mintaelokészités és HPLC-mérés

A mintak metanollal valo fehérjementesitését kovetden az amoxicillin és a klavulansav
hataroztuk meg Hoizey ¢és mtsai (2002) mddszere alapjan. A mozgdfazis szintén 5 v/v% metanolt és
95 v/v%, 0,01M KH,PO, -ot tartalmazott, kémhatéasat foszforsav segitségével allitottuk be pH 7,0-
injektalasi térfogat 50 ul, az aramlasi sebesség 1,0 ml/perc volt. A térzsoldatokat a brojlercsirkéknél
leirtak alapjan készitettiik, melyek segitségével készitettiik el a késdébbi mérésekhez hasznalt

hétpontos kalibracids gorbéket.
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A modszer validalasa

Specifikussag

Pulykéra kidolgozott modszeriinknél is kimondhato, hogy nem volt interferencia a matrixszal, és a

kontroll mintanal a kapott jel < kimutathatosagi hatarérték (LOD).
Linearitds

Pulykara validalt modszeriink esetén a lineéris regresszios analizis eredményei szerint az
amoxicillin esetén a korrelacids koefficiens értéke 0,99991 volt, klavulansav esctében 0,99984,

mely szerint a médszer az adott koncentracio-tartomanyban linedrisnak bizonyult (r > 0,999).

Visszanverés (recovery)

Modszeriinkre jellemzd visszanyerési eredményeink a Fiiggelék 3. és 4. tablazataban lathatok,
melyekbdl kiolvashatd, hogy a visszanyerés-értékek (%) minden esetben 95% és 105% kozott
voltak.

IsmételhetOség €s pontossag

A moédszer ismételhetdségére €s pontossagara vonatkozo adataink a Filiggelék 3. és 4. tablazataban
olvashatok. A fenti adatokbdl kovetkezik, hogy az altalunk kapott variacios koefficiens (CV) és
pontossag értékek kielégitik a kivant kovetelményeket (<10%).

Kimutathatdsagi és meghatarozasi hatarérték (LOD és LOQ)

A két vegytlilet LOD és LOQ értékei a 11. tdblazatban olvashatok.

11. tablazat : LOD és LOQ értékek: amoxicillin

LOD(pg/ml) LOQ(pg/ml)
Amoxicillin 0,04 0,13
Klavulansav 0,03 0,08

Stabilitéds

A stabilitasi vizsgalatokhoz 20 pg/ml koncentracioban amoxicillint és 20 pg/ml koncentracioban
klavulansavat tartalmazé modell plazmamintat készitettiink, melyet -80°C-on 2 hénapig taroltunk.
Meéréseink alapjan ezen a hdmérsékleten amoxicillin esetében -0,44%, klavulansav esetében -1,32%

hatéanyag-csokkenést tapasztaltunk.

e. Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa
Irodalmi adatok alapjan, valamint az Akaike és Schwarz (Akaike 1974, Schwarz 1978)

kritériumok figyelembevételével az amoxicillin és a klavulansav kinetikai viselkedésének
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jellemzésére pulykéaban is a kétrekeszes nyitott modellt talaltuk megfelelonek. A farmakokinetikai
paraméterek elemzéséhez a Kinetica® 4.4 (Thermo Scientific Inc., USA, 2006) szamitogépes
szoftvert vettilk igénybe. Az intravénds és per os alkalmazast kovetden meghatirozasra keriild

paraméterek megegyeztek a 3.2.1.e. pontban leirtakkal.

Az amoxicillin és a klavulansav biologiai hasznosuldsat €s fontosabb farmakokinetikai
paramétereit parositott Student-féle t-probaval, mig a két allatfaj kinetikai paramétereit kétmintas

egyenld varianciaja t-probaval hasonlitottuk 6ssze, jelentds kiilonbségeket keresve.



29

3.3. EREDMENYEK
3.3.1. A brojlercsirkéken végzett farmakokinetikai vizsgalat
Brojlercsirkéken végzett kinetikai vizsgalatunkban az amoxicillin-klavulansav intravénas
beadasat kovetden mindkét hatdoanyag viselkedése a plazméaban kétrekeszes nyitott modellel volt

leirhatd a legalacsonyabb Akaike és Schwarz kritériumoknak megfeleléen. A plazmakoncentraciok

valtozasat az 1d0 fiiggvényében az alabbi egyenletek irtak le:
C,=46,58 x 7'+ 2,98 x ¢** (amoxicillin)
C,=12,00 x &** + 1,03 x > (klavulansav).

A hatéanyagok per os beadasat kovetden az Akaike és Schwarz kritériumok alapjan kivalasztott

egyrekeszes modellel az alabbi fliggvény-egyenleteket kaptuk:
Cp=e'4’57t - 4,67 x & (amoxicillin)
Cp=e ™ - 1,43 x ' (klavulansav)

Az amoxicillin és a klavulansav mért plazmakoncentracio-értékeit intravénas ¢€s szdjon at
valo beadast kovetden brojlercsirkében a Fiiggelék 9.-12. tablazata tartalmazza. A fontosabb
farmakokinetikai paramétereket az amoxicillin és klavulansav esetében 12. és 13. tablazat foglalja

0ssze.
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12. tablazat: Az amoxicillin farmakokinetikai paraméterei egyszeri iv. és po. adagolast kovetden,
brojlercsirkében (n=12). 12,5 mg/kg dozis (10 mg/kg amoxicillin és 2,5 mg/kg klavuliansav) beadasat kovetden

(atlag + SD).

amoxicillin
paraméter mértékegység intravénas per os
a b 6,3740,66 -
tina h 0,1120,01 -
B h? 0,54+0,02 0,57+0,03
tizp h 1,284+0,05 1,210,07
Ky b i 4,57+0,44
t12 ab h - 0,15+0,01
Co hg/ml 49,56+6,1 -
Cnax ug/ml _ 3,46+0,11
timax h - 0,52+0,02
V4 kg 1,44+0,06 2,1440,11
Vi) Vkg 0,98+0,07 -
Ve Vkg 0,21+0,03 -
Clg (Ih)/kg 0,7840,03 1,12+0,06
AUC,., (mg x h)/l 12,8140,55 8,16+0,38
MRT h 0,88:0,03 1,7540,11
F % _ 63,8+2,6
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13. tablazat: A klavulinsav formaban farmakokinetikai paraméterei brojlercsirkében egyszeri iv. és po.
adagolast kovetéen (n=12), 12,5 mg/kg dézis (10 mg/kg amoxicillin és 2,5 mg/kg klavulansav) beadasat kovetéen

(4tlag + SD).

klavulansav
paraméter mértékegység travénas per os

@ h! 6,4840.45 -
tina h 0,10+0,01 -

B h 0,6020,02 0,6240,03
tingp h 1,15+0,06 1,1340,06
Kap h” - 4,4140,42
t12 a0 h - 0,16+0,01
Co pg/ml 13,0+1,75 -
Cinax pg/ml - 1,08+0,05
tmax h - 0,52+0,04
Va kg 1,17+0,08 1,74+0,1
Vaess) kg 0,98+0,07 -

V. l/kg 0,20+0,02 -

Clg (Vh)/kg 0,71+0,04 1,07+0,03
AUC,., (mg x h)/1 3,55+0,19 2,33+0,05
MRT h 0,78+0,07 1,6240,08
F % - 65,7+3,1

e

szajon at vald beadast kovetden a 5-8. abra szemlélteti.
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5. abra: Az amoxicillin plazmakoncentracidjanak valtozasa az id6 fiiggvényében brojlercsirkében (n=12) egyszeri intravénas
alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulinsav kombinacio)
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6. abra: Az amoxicillin plazmakoncentraciéjanak valtozasa az ido6 fiiggvényében brojlercsirkében (n=12) egyszeri szajon at
torténo alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulansav kombinacid)
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7. abra: A klavulansav plazmakoncentracidéjanak valtozasa az ido fiiggvényében brojlercsirkében (n=12) egyszeri intravénas
alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulinsav kombinacio)
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torténé alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulansav kombinacid)

A vizsgalathoz kidolgozott RP-HPLC modszeriink brojlercsirkében teljesitette a
farmakokinetikailag megkivant kovetelményeket: mind amoxicillin, mind klavuldnsav esetében
képesek voltunk 1/10 Cpa-nak megfeleld koncentracio-értékeket mérni, 3 tipg mérési

idointervallumban. Az AUC, . értéke minden esetben kisebb volt, mint 20%.
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3.3.2. A pulykakon végzett farmakokinetikai vizsgalat

Pulykdban az Akaike és Schwarz kritériumoknak leginkabb megfelelé modellnek
szintén a  kétrekeszes nyitott modell adddott. Az amoxicillin és  klavuldnsav

egyenletekkel definialhatok:

C,=45,88x¢e 6381 1+ 3,00 x e ! (amoxicillin)
Cp=1227xe %' + 1,22 x e " (klavulénsav)
Per os beadas esetén a csirkéknél végzett szamitdsokhoz hasonldan szintén az egyrekeszes nyitott

modellt alkalmaztuk, és az alabbi egyenleteket kaptuk:.

Cp=e™*'-4,15x e~ **'(amoxicillin)

Co=e*'- 1,37 x e "' (klavulansav)
A tovabbi, Kinetica® 4.4 szamitogépes szoftver segitségével meghatérozott, amoxicillinre é&s
klavulansavra vonatkozo legfontosabb farmakokinetikai paraméterek a 14. ¢és 15. tablazatban
talalhatok. Az amoxicillin és a klavulansav mért plazmakoncentracio-értékeit intravénas és szajon at

valoé beadast kovetden pulykdban a Fliggelék 13-16. tdblazata tartalmazza.
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14. tablazat: Az amoxicillin farmakokinetikai paraméterei egyszeri iv. és po. adagolast kovetéen, pulykaban
(n=12). 12,5 mg/kg dozis (10 mg/kg amoxicillin és 2,5 mg/kg klavulansav) beadasat kovetden (atlag + széras).

amoxicillin
paraméter mértékegység re—— my—
o h 6,38+0,69 -
ting h 0,11+0,01 -
B h! 0,54+0,01 0,54+0,02
tingp h 1,28+0,03 1,28+0,05
Kap h! - 5,36+0,22
t1/2 ab h - 0,13+0,01
Cy pg/ml 48.9+5,7 -
Cnax pg/ml - 3,20+0,12
tmax h - 0,48+0,01
V. I/kg 0,21+0,02 -
Vass) I/kg 0,70+0,03 -
Va I/kg 1,45+0,03 2,42+0,12
Clg (I/h)/kg 0,78+0,02 1,31£0,05
AUC., (mg x h)/l 12,72+0,28 7,66+0,30
MRT h 0,89+0,05 1,85+0,07
F % - 60,2+2,6
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15. tablazat: : A klavulansav farmakokinetikai paraméterei egyszeri iv. és po. adagolast kovetéen, pulykaban,
12,5 mg/kg dozis (10 mg/kg amoxicillin és 2,5 mg/kg klavuldnsav) beadasat kdvetéen (atlag + szoras).

klavulansav
paraméter mértékegység
intravénas per os
o h 6,05+0,96 -
ti2q h 0,12+0,02 -
B h! 0,59+0,05 0,55+0,03
tinp h 1,18+0,12 1,27+0,07
Kab h! - 5,34+0,35
ti2.ap h - 0,13+0,01
Cy pg/ml 13,5+1,47 -
Cax pg/ml - 1,05+0,12
tmax h - 0,48+0,02
V. l/kg 0,18+0,02 -
Vass) I/kg 0,57+0,03 -
Va l/kg 1,04+0,08 1,85+0,20
Clg (1/h)/kg 0,61+0,03 1,014£0,10
AUC,., (mg x h)/l 4,11+0,28 2,49+0,23
MRT h 0,92+ 0,05 1,8240,10
F % - 60,7+6,3

A pulykan végzett vizsgalathoz kidolgozott RP-HPLC modszeriink szintén teljesitette a
farmakokinetikailag megkivant kovetelményeket: mind amoxicillin, mind klavuldnsav esetében
képesek voltunk 1/10 Cpa-nak megfeleld koncentracio-értékeket mérni, 3 tipg mérési

idOintervallumban. Az AUC,. értéke itt is minden esetben kisebb volt, mint 20%.
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A két hatéanyag plazmakoncentracidjanak valtozasat az id6 fiiggvényében intravénas és

szajon at vald beadast kovetden a 9-12. dbra szemlélteti.
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intravénas alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulansav kombinacié)
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os alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulinsav) kombinacié
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11. abra: A klavulansav plazmakoncentraciéjanak valtozasa az idé fiiggvényében pulykaban (n=12) egyszeri
intravénas alkalmazas utian (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulansav kombinacié)
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os alkalmazas utan (10 mg/ttkg amoxicillin és 2,5 mg/ttkg klavulansav kombinacio)
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3.4. MEGBESZELES

3.4.1. A brojlercsirkéken végzett farmakokinetikai vizsgalat

Egy antibakteridlis anyag in vivo hatékonysagat nagymértékben képes befolydsolni az a
tulajdonsaga, hogy hogyan képes a hatéanyag a fertdzés helyére eljutni. Ha az antibiotikumot egy
masik molekuldval kombinacioban alkalmazzuk, nagy elony, ha farmakokinetikai tulajdonsagaik
hasonloak, igy biztositva a szinergizmus jo hatasfokat. Igen 1ényeges tehat, hogy a B-laktamazgatlo
klavuldnsav hasonloképp viselkedjen a szervezetben, mint az antibakteridlis hatasti amoxicillin.

A Kinetica® 4.4 szamitogépes szoftver segitségével meghatirozott, amoxicillinre és
klavulansavra vonatkozo legfontosabb farmakokinetikai paraméterek brojlercsirkében a 12. és 13.
tablazatban taldlhatok. Az Akaike és Schwarz kritériumok figyelembevételével megallapitottuk,
hogy brojlercsirkében az amoxicillin-klavulansav kombinacié intravénds alkalmazdsa utdn a
kétrekeszes-nyitott farmakokinetikai modellel irhatjuk le mindkét molekula megoszlasat a
szervezetben, mig per os adagolas utdn az egyrekeszes-nyitott modellt talaltuk a legalkalmasabbnak
a paraméterek leirasara. Ez a megfigyelésiink 6sszhangban all az irodalmi adatokkal (EI-Sooud és
mtsai 2004; Carceles és mtsai 1995).

A vizsgalataink sordn kapott farmakokinetikai paramétereket elemezve elmondhatd, hogy
mindkét hatoanyag gyors megoszlast és lassabb eliminaciét mutat intravénas applikaciot kovetoen,
a megoszlasi felezési idé amoxicillin esetében 0,11£0,01 h €s klavulansav esetében 0,10+0,01 h, az
elimindcios felezési id6 rendre 1,28+0,05 h, és 1,15+0,06 h. Ez utdbbi statisztikailag szignifikans
eltérésnek tekinthetd a két hatdoanyag kozott (p<0,05). A clearance értékek 0,78+0,03 I/h/kg és 0,71
I/h/kg, az MRT 0,88+0,03 h és 0,784+0,07 h amoxicillin és klavuldnsav esetében. Mindkét érték
szignifikans kiilonbséget mutat (p<0,05) a két hatéanyag kozott, az amoxicillin esetében magasabb
értékekkel. Amoxicillinnél a teriilet modszerrel szamolt virtudlis megoszlasi térfogat szignifikdnsan
nagyobb volt (p<0,01) a klavulansavénal, amely arra utal, hogy az aminopenicillin a laktamaz-
inhibitornal jobban penetrdl a szovetekbe, s vélhetden ezzel fiigg Ossze az el6bbi hosszabb
eliminécios felezési ideje.

Per os applikaciot kovetden a felszivodasi felezési id6 0,15+0,01 h és 0,16+0,01 h volt
amoxicillin és klavulansav esetében, a felszivodas sebességében tehat nem tapasztaltunk
szignifikans kiilonbséget (p>0,05). A maximalis plazmakoncentracional a két hatdanyag aranya
megfelelt a kombinacié hatékony aranydnak (~3,2:1). Nem volt szignifikdns kiilonbség a
val6é biologiai hasznosulds amoxicillinnél 63,842,6%, klavulansavnal 65,7+3,1% volt, amely

szintén nem mutatott jelentds eltérést (p>0,05).
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A két hatdanyag szervezetben vald viselkedését elemezve tehat megallapithatjuk, hogy az
amoxicillinre jobb szoveti penetracid, szignifikdnsan magasabb virtualis eloszlasi térfogat jellemzo,
mellyel Osszefliggésben a szervezetbdl lassabban eliminalodik. Mindezek kovetkeztében hosszabb
elimindcios felezési id6 €s szervezetben vald tartdzkodasi id6 (MRT) jellemzi a hatéanyagot. A
klavulansav kevésbé penetrdl a szovetek kozé, virtudlis eloszlasi térfogata alacsonyabb, igy
eliminacios felezési ideje €s szervezetben vald tartozkodasi ideje (MRT) rovidebb. Szajon at valo
alkalmazast kovetden nem talaltunk lényeges eltérést a két hatdanyag kinetikai paraméterei kozott.
A fent emlitett kiilonbségek ugyan matematikailag szignifikdnsnak tekinthetdk, azonban
biologiailag gyakorlatilag nem jelentdsek. Kijelenthetjiik tehat, hogy a két hatéanyag kombinacioja
farmakokinetikai szempontbol brojlercsirkében megfelelé hatékonysaggal alkalmazhato érzékeny
baktériumok okozta fertézések esetén. Kisérleteinkben kapott eredményeink 6sszhangban alltak
egyes szerzOk korabbi vizsgalataival (El-Sooud és mtsai 2004, Carceles és mtsai 1995). Mind sajat
eredményeink, mind a fenti szerzok adatai az amoxicillin kinetikdajanak tekintetében azonban
jelentdsen eltérnek Anaddén és mtsai (1996) eredményeitdl, gyakorlatilag az Osszes klinikailag
fontos paraméterben (Cpax, tmax, felezési idok, megoszlasi térfogat, MRT, AUC). Meghataroztuk
tovabba a szakirodalomban elséként a klavuldnsav per os biologiai hasznosulasat brojlercsirkében,
amely az amoxicillinéhez igen hasonl6 (p>0,05), igy hozzajarul a hatéanyagok medikalt ivovizben

valo egylittes, hatékony alkalmazasahoz.

3.4.2. Pulykakon végzett farmakokinetikai vizsgalat

A Kinetica® 4.4 szamitogépes szoftver segitségével meghatérozott, amoxicillinre és
klavulansavra vonatkozo legfontosabb farmakokinetikai paraméterek a 14. és 15. tablazatban
talalhatok. Pulykaban végzett vizsgélataink esetében is az Akaike €és a Schwarz kritériumok
figyelembe vételével allapitottuk meg a megfelelden illeszkedd farmakokinetikai modellt, amely
intravénas beadas esetén kétrekeszes, per os beadast kovetdn egyrekeszes nyitott modellt jelent.

Intravénas beadas esetén a kombindcidé mindkét komponensét tekintve gyors megoszlasi €s
annal lassabb elimindcios fazist tapasztaltunk. Az amoxicillin €s a klavulansav megoszlasi felezési
ideje 0,11+0,01 h, illetve 0,1240,02 h, amely nem mutat szignifikans eltérést a két hatdanyag ezen
paramétere kozott (p>0,05). Eliminacids felezési idejik 1,28+0,03 h, illetve 1,18+0,12 h
amoxicillinnél és klavulansavnal, amely szignifikdns eltérésnek mindsiil (p<0,05), és az
aminopenicillin lassabb triilésére utal. A teljes testre vonatkoztatott clearence érték amoxicillin
esetében 0,78+0,12 (I/h)/kg, mig klavulansavra nézve 0,61+0,03 (I/h)/kg, amely szintén szignifikans
kilonbség (p<0,05). A MRT-érték, amely a két hatéanyag fenti sorrendjében 0,89+0,05 h-nek és
0,92+0,05 h-nak adddott, nem mutatott jelentds eltérést (p>0,05). A teriileti modszer alapjan

szamitott megoszlasi térfogat (V4) a klavulansav 1,04+0,08 1/kg-os értékéhez képest amoxicillin
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esetében szignifikdnsan nagyobbnak, 1,45+0,03 l/kg-nak adoddott (p<0,05). A fenti paraméterek
jelzik, hogy az amoxicillin jobban penetrdl a szovetekbe €és magyardzzék az aminopenicillin
elhizddobb elimindcidjat a laktamdz-inhibitorhoz képest, annak ellenére, hogy az amoxicillin
vérbol valo eliminacidja kissé gyorsabb.

Per os beadas esetén a két hatdéanyag felszivodasi felezési ideje gyakorlatilag megegyezett
(0,13+0,01 h). Amoxicillin esetében 1,28+0,05 h, klavulansavnal pedig 1,27+0,07 h eliminacids
felezési 1d6t tapasztaltunk, amely nem mutat szignifikdns eltérést (p>0,05). A maximalis
plazmakoncentracié a hatéanyagok fenti sorrendjében 3,20+0,12 pg/ml-nek, illetve 1,05+0,12
ng/ml-nek adodott, melynek eléréséhez 0,48+0,01 h, illetve 0,48+0,02 h-ra volt sziikség (p>0,05).
Az amoxicillin sz4jon at valo biologiai hasznosuléasa 60,2+2,6%-0s, mig a klavulansavé 60,7+6,3%-

os (p>0,05).

Osszefoglalva, intravénas beadds esetén jelentds eltérést tapasztaltunk a két hatdanyag
eliminacios felezési idejében, clearence-ében €s megoszlasi térfogataban (p<0,05), mig MRT-
értékiikben és megoszlasi felezési idejikben nem volt szignifikdns a kiilonbség (p>0,05). A
csirkében tapasztaltakhoz hasonléan az amoxicillin jobb szdveti penetracidjaval, nagyobb
megoszlasi térfogataval hozhat6 6sszefiiggésbe hosszabb eliminécids felezési ideje, mely kiilonbség
pulykdban az MRT szintjén matematikailag nem mutatkozott. Per os beadas esetén nem
tapasztaltunk szignifikdns kiilonbséget sem az amoxicillin és a klavulansav felszivodasi és
eliminicids felezési idejében, sem a maximalis plazmakoncentracid eléréséhez sziikséges
iddtartamban, sem a bioldgiai hasznosuldas mértékében. A kombinéacioban szerepld komponensek
gyakorlati szempontbdl fontos farmakokinetikai paraméterei tehat igen hasonldak, és bar bizonyos
paraméterekben matematikailag szignifikans volt a kiilonbség, biologiailag ezek az eltérések ebben
az éllatfajban sem szamottevdek. Fontos kiemelni tovabba, hogy a szervezetben vald tartézkodasi
idejik (MRT) sem mutatott szignifikdns eltérést. Mindezek alapjan elmondhatd, hogy a két
hatoanyag nemcsak hatdsmechanizmusat tekintve (laktamaz-gatlas és sejtfalszintézis-gatlas), hanem

farmakokinetikai szempontbol is kivaloan alkalmas az egyiittes alkalmazésra.

3.4.3. Az amoxicillin-klavulansav kombinacié6 osszehasonlité farmakokinetikaja
csirkében és pulykaban per os és intravénas beadast kovetoen

Kisérleteink soran a két allatfaj farmakokinetikai paramétereit is 6sszehasonlitottuk mindkét
hatéanyag ¢és mindkét beadasi mod esetében. Az amoxicillin intravénads beaddsat kovetden nem
talaltunk szignifikans eltéréseket (p<0,05) a megoszlasi és eliminacids felezési idokben, a
hatoanyag eloszlasi térfogatdban, a teljes test clearence-ben, valamint az AUC és MRT értékekben

sem. Vizsgalataink nem erdsitették meg Carceles €s mtsai (1995) eredményeit, miszerint a
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hatoanyag megoszlasi €s eliminéacids felezési ideje hosszabb lenne pulykaban, clearence és MRT
értékei pedig rovidebbek. Az amoxicillin szajon at vald beadasat kovetden azonban szamos jelentds
eltérést tapasztaltunk. A felszivodési felezési 1d6 csirkében hosszabb (p<0,05), az elimindcios
felezési id6 pedig rovidebb. A maximalis plazmakoncentracié csirkében jelentdsen magasabb és
ebben az allatfajban az ennek eléréséhez tartozo id0 hosszabb. A hatéanyag clearence-értéke is
alacsonyabb, mint pulykdban (p<0,05), az AUC-érték pedig jelentésen magasabb (p>0,05).
Mindezek ereddjeként az amoxicillin szdjon 4t vald bioldgiai hasznosuldsa jobb csirkében
(F=63,8+2,6%), mint pulykdban (F=60,2+2,6%). Csirkében kapott eredményeink 6sszhangban
allnak El-Sooud és mtsai (2004) eredményeivel, az altalunk mért biologiai hasznosulds azonban
kiss€¢ magasabb az altaluk tapasztaltnal. Az Anadon és mtsai (1996) altal kapott paraméterek nem
allnak 6sszhangban eredményeinkkel. Pulykéban az amoxicillin szajon at vald alkalmazésat kovetd
farmakokinetikai mutatokrol a szakirodalomban nem taldlhaté adat, ezt a hidnyt eredményeink
potoljak.

A klavulansav intravénas beadasat kovetoen szintén jelentds eltéréseket tapasztaltunk a két
allatfaj farmakokinetikai paramétereiben. A hatdanyag eloszlasi térfogata és clearence értéke
szignifikansan nagyobbnak bizonyult csirkében, amely azt jelzi, hogy a laktamézinhibitor jobban
penetral a szovetekbe, a plazmaban keringd gyogyszert viszont a szervezet gyorsabban kivalasztja.
Ennek kovetkeztében a felezési 1dok 1ényegében azonosak, nem tapasztalhatd jelentds eltérés a két
faj kozott e paraméterek tekintetében (p>0,05). Az AUC és MRT ¢értékek szignifikansan
magasabbak voltak pulykaban, mint csirkében, és mindezek megerdsitik Carceles és mtsai (1995)
hosszabb volt pulykéban (p<0,05), a felszivddasi felezési 1d6 pedig rovidebb. Az MRT-érték - a
fentiekkel 6sszhangban - szintén szignifikdnsan magasabb volt pulykaban (p<0,05). A klavulansav
szajon at vald biologiai hasznosuldsa — az amoxicillinhez hasonléan — szignifikdnsan nagyobb

csirkében (F=65,7£3,1%), mint pulykaban (F=60,7+6,3%).

Eredményeinket 0Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy a két hatdéanyag kozotti szamos
matematikai eltérés mellett bioldgiailag komoly jelentdséggel bird kiilonbséget a farmakokinetikai
paraméterekben egyik allatfajban sem talaltunk. A két allatfaj farmakokinetikajat 6sszehasonlitva a
legfontosabb kiilonbség mindkét hatdanyag bioldgiai hasznosulasaban ¢&szlelheté: mind az
amoxicillin, mind a klavuldnsav szdjon at valdé hasznosulasa magasabb csirkében, mint pulykédban

(p<0,05).
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4. BAROMFIBOL IZOLALT E. COLI, S. ENTERICA ES P. MULTOCIDA
BAKTERIUMTORZSEK ERZEKENYSEGE AZ AMOXICILLIN-
KLAVULANSAYV KOMBINACIORA

4.1. IRODALMI ATTEKINTES

Az amoxicillin-klavulansav kombinéacidénak vitathatatlanul az egyik legnagyobb eldnye
széles antibakterialis spektruma. A klinikailag is jelentds baktériumok koéziil a kovetkezok
érzékenyek az amoxicillin és klavulansav kombinacidjara. Gram-pozitiv baktériumok koziil a

Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp., Bacillus spp., Clostridium spp..

Listeria spp., Actinomyces spp., Corynebacterium spp. Gram-negativok koziil a Pasteurella spp.,
Haemophilus spp., Mannheimia haemolytica, Actinobacillus spp., Moraxella spp., E. coli,

Salmonella spp., Klebsiella pneumoniae, Bordetella spp., Shigella spp., Proteus vulgaris, Proteus

mirabilis, Helicobacter spp., Leptospira spp., Borrelia burgdorferi, Bacteroides fragilis,

Fusobacterium necrophorum. Aldhuzéassal keriiltek jelolésre azok a baktériumok, amelyek a
klavulansav nélkiil alkalmazott amoxicillinnel szemben gyakorlatilag rezisztensek, a kombindcidra
azonban érzékenyek. A kombindcionak nincs hatdsa Pseudomonas spp., Mycoplasma spp.,
Chlamydia spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. baktériumokra és a meticillinrezisztens
Staphylococcus aureus (MRSA) torzsekre.

Egyes baktériumok, mint példaul az E. coli, a K. pneumoniae vagy a P. mirabilis és a P.
vulgaris ellen az amoxicillin ugyan hatékony, de ezen kérokozok MIC (minimal inhibitory
concentration = minimalis gatlo koncentracid) értékei a tobbi baktériuménal nagyobbak, igy ezen
korokozdk ellen biztos baktericid hatds csak a vizeletben érvényesiil, ahol is a gyogyszer nagy

koncentraciot ér el.

A penicillinekkel szembeni rezisztencia igen gyakori ¢s tobbféle mechanizmussal johet
1étre.
1. Az egyik 0 tipus az Un. intrinsic rezisztencia, mely azt jelenti, hogy bizonyos kérokozok ab ovo
rezisztensek meghatarozott antibakterialis hatéanyagokra. Ez a tulajdonsdg a baktériumok
genetikai, strukturalis vagy fiziologiai jellemzdibdl adddik, az adott baktériumcsoport, genus vagy
faj minden egyes tagjara jellemz6, ezért kiszamithatd, varhaté. 4b ovo penicillin-rezisztens
baktériumok tobbek kozott a sejtfal nélkiili Mycoplasma spp., a rendkiviil ellenalld sejtfallal

rendelkezd Mycobacterium spp. és a P. aeruginosa, amelyek vastag, porincsatornaban szegény
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sejtfalan az amoxicillin nem képes kell6 mértékben athatolni, kdvetkezésképpen nem tud a PBP-

enzimekhez k6tddni (Giguere és mtsai 2006). Ezen korokozdk ellen a kombinacionak nincs hatésa.

A rezisztencia-mechanizmusok tovabbi tipusai az extrinsic (szerzett) rezisztencia korébe tartoznak,
melynek hatterében az all, hogy egy bizonyos id6 elteltével - tobbnyire genetikai alapon -
megvaltoznak a baktériumsejtek strukturalis vagy fiziologias tulajdonsédgai; igy alakitanak ki
masodlagos rezisztenciat a rajuk hato antibiotikumokkal szemben. Ez a tipusu rezisztencia altalaban

csak bizonyos torzseket érint, megjelenése kiszamithatatlan.

2. A szerzett rezisztencia leggyakoribb oka, hogy a baktérium Un. S-laktamaz (penicillinaz) enzimet
termel, amely felnyitja a baktericid hatdshoz nélkiilozhetetlen B-laktamgytriit. Ilyen enzimet
termelnek a Staphylococcaceae csalad képviseldi és a Gram-negativok tobbsége, igy az
Enterobacteriaceae csalad tagjai, a B. fragilis, tapigényes haemophilusok, pasteurelldk &s
actinobacillusok, campylobacterek, valamint szdmos mas korokozd. A rezisztens baktériumok
szerkezetiikben ¢és igy spektrumukat illetéen is kiillonbozd, a B-laktdm-tipust antibiotikumot bontd
enzimeket termelnek, amelyek termelddése tobbnyire konstitutiv, de lehet induktiv is, amikor a
baktérium az antibiotikum jelenlétében inditja el rendkiviili intenzitassal a laktamaz termelését. Ez
utobbira jellemzo példa a S. aureus éltal termelt penicillindz, amely a baktériumon kiviil is nagy
koncentracioban jelenik meg.

Mar 1940-ben, amikor a penicillint még nem is hasznaltak a terdpiaban, E. coli baktériumbdl
izoldltak egy penicillint kérosité enzimet. Ez a kozlés tekinthetd a penicillindz elsd leirdsdnak
(Abraham és mtsai 1940). A Gram-negativ baktériumok penicillindz-termelését tobbnyire atvihetd
plazmid irdnyitja, ennek igazolasdra mar a mult szdzad 60-as éveiben sor keriilt (Datta és mtsai
1965). A Gram-negativ baktériumok B-laktamazainak szerepét és jelentdségét el6szor Richmond és
Sykes irta le (1973). Az elmult 25 évben szamos 11j B-laktdm antibiotikumot fedeztek fel és vettek
igénybe a terapidban, ezzel parhuzamosan azonban a B-laktaméazok szama is egyre gyarapodott.
Jelenleg tobb mint 400, a széles spektrumu B-laktam antibiotikumok ellen is hat6é laktamazt
ismeriink (Xian-Zhi Li és mtsai 2007). Szerkezetiik, eredetik és a kiilonb6zd [-laktdm
antibiotikumok elleni hatdsuk alapjan osztalyozzdk oket. A nemzetkozileg elfogadott in. Bush-
szerinti osztalyozast (Bush és mtsai 1995) kiegészitve az Gjabb, Ambler-féle strukturalis osztalyozas
(Ambler 1980) alapelveivel a 16. tdblazatban mutatjuk be. A Bush-féle els6 csoportba a régdta
komoly jelentdségli, staphylococcusok altal termelt enzimek, mig a tovabbi csoportokba fdleg
Gram-negativ baktériumok laktamazai tartoznak. A B-laktamazok elleni kiizdelemben mérfoldkd
volt az 1972-ben felfedezett klavuldnsav, amely igen hatékony enzimgatld tulajdonsaga révén

hatéstalanitja a B-laktaméz enzimek tilnyomo tobbségét, attérve igy szdmos Gram-pozitiv €s Gram-
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negativ baktérium penicillin-rezisztencidjat is. Az amoxicillin-klavuldnsav kombinacio tehat az

amoxicillin egy komoly hatranyat, B-laktamaz-érzékenységét hivatott kivédeni.

16. tablazat: A laktamazok Bush és Ambler szerinti csoportositasa (Giguere és mtsai 2006)

Ambler-féle
Klavulinsav
Osztaly | Alosztaly | molekularis Leiras
gatolja
besorolas

Gram-negativok

1 = C . . . -
kromoszomalis enzimei
Staphylococcusok ¢és
2a A enterococcusok +
altal termelt penicillindzok

Gram-negativok

2b A TEM ¢s SHV enzimei (sziikebb +
2 spektrum)

Gram-negativok

2be A o +
ESBL enzimei (széles spektrum)

2¢ A Karbenicillindzok +
2d D Oxacillindzok +
2e A Cefalosporindzok +
2f A Karbapenemazok +
3 - B Metallo-laktaméazok -
4 - ? Egyéb enzimek -

A fenti laktamazok elsésorban korhazi fekvobetegekbdl izolalt mintdkbdl kertiltek
kimutatéasra, de az antibiotikum-hasznalat el6térbe keriilésével egyre inkabb elterjedtek, és ma mar
haziallatainkbol is rendszeresen izolalasra keriilnek (Xian-Zhi Li és mtsai 2007). Kiemelkedo
jelentdséggel birnak a Bush-féle 1-es csoportba tartoz6, C molekuldris osztalyba sorolt
kromoszomalis, illetve plazmidon kodolt enzimek, amelyek a legtobb [-laktdmvazas
antibiotikumot, igy a penicillineket, az 1., 2. és 3. generacios cefalosporinokat ¢és a
monobaktamokat is képesek elbontani. Tovabbi veszélylik, hogy enziminhibitorral nem
hatastalanithatok, mert a laktaméaz-enzimek hiperprodukcidja miatt a kompetitiv antagonizmus az
enzim ¢€s az enzimgatld kozott nem alakulhat ki. Ebbe a csoportba tartoznak az E. coli tin. AmpC-
tipusi kromoszoman és plazmidon kddolt enzimei (Caroff és mtsai 1999). A kromoszoman

helyez6d6 enzim eldéfordulédsa igen ritka, és egy promoter-mutacion alapul, amely igy eldsegiti az
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enzim nagymértékli termelését. Joval gyakoribb az ehhez hasonld, plazmidon kodolt, un. AmpC-
szerli B-laktamaz termelése, mely leggyakrabban egy CMY-2 nevili enzim, cefamicinaz, amely a
kifejezett laktamdz-ellenalld cefamicineket (pl. cefoxitin) is képes elbontani. A fentiekben
elmondottak alapjan ezek az enzimek klavuldnsavval nem gatolhatok (Stapleton €s mtsai 1995).
Ezen plazmidot hordozo baktériumok esetében szinte kivétel nélkiil taldlunk mdas antibakterialis
szer elleni rezisztenciagént is, igy nem csupan a legtobb B-laktdmra, hanem aminoglikozidokra,
fluorokinolonokra, potencialt szulfonamidokra és tetraciklinekre is rezisztensek. Ilyen baktériumok
a 90-es évektol kezdve hézidllatainkbol, igy baromfibol és pulykabdl is izoldlasra keriiltek (Xian-
Zhi Li és mtsai 2007). Salmonelldk esetében a kromoszomalis AmpC-kddold gént még nem
mutattak ki, azonban mas, tobb antibiotikum ellen is védelmet nyujté kromoszomalis géncsoportot,
az un. SGl-et (Salmonella genomic island) mar felfedezték. Plazmidon kodolt, az E. coliéhoz
hasonlé AmpC-szerii B-laktamazok elterjedése a Salmonella genusban is varhato, bar eléfordulasuk
egyeldre joval ritkabb (Winokur és mtsai 2001). A laktamazok masik, igen nagy jelentdséggel bird
tipusai az un. ESBL (extended spectrum beta-lactamases=sz¢lesitett spektrumua p-laktamazok)
enzimek. Ezek az enzimek a Bush-féle 2be és az Ambler-féle A, illetve D csoportba tartoznak.
Legtobbszor mar a természetben meglévo, sziikkebb spektrumtl laktaméaz enzimek pontmutacids
valtozatai. Jelentdségiik abban all, hogy az aminopenicillinek, a karboxipenicillinek ¢és az
ureidopenicillinek mellett a cefalosporinokkal szemben is magasfoku rezisztencidt okoznak.
Leggyakoribb az in CTX-M enzim (cefotaximédz), amelynek béta-laktam-rezisztenciat hordozo
plazmidjan mas antibiotikumok elleni rezisztenciagéneket is taldlunk. Jelentds kiillonbség azonban a
fenti, AmpC-szerli laktamazokhoz képest, hogy a cefamicineket nem képesek elbontani, ¢&s
klavulansavval gatolhatok. Mindkét enzimcsoport kiemelkedd jelentoséggel bir azonban, hiszen a
fenti enzimeket kodold gének gyakran fordulnak eld kapcsoltan transzpozonokkal/integronokkal,
illetve mas antibiotikumokkal szembeni rezisztencia génjeivel, vagyis potencidlisan
hozzéjarulhatnak a multidrug-rezisztens baktériumok korének gazdagitasahoz (Xian-Zhi Li és mtsai
2007). Pasteurellak esetében is leirasra keriiltek kiillonb6z6 p-laktamézok a TEM és a ROB
alosztalyokbol (Naas és mtsai 2001, Rosenau és mtsai 1991), ezek eléforduldsa azonban joval

ritkabb, igy klinikai jelentdségiik is kisebb.

3. A B-laktdm ¢és P-laktamazgatld kombinacidk elleni rezisztencia harmadik, viszonylag nagy
jelentdséggel rendelkezd formaja az egyébként érzékeny baktériumok sejtfal-permeabilitasanak
megvaltozasa, mely igy nem engedi 4t az antibiotikumokat olyan mennyiségben, hogy a
sejtfalszintézis-gatlo hatds kialakulhasson. Ehhez jarulhat hozza bizonyos esetekben a
hatoanyagokat az extracellularis térbe juttatd efflux-pumpak jelenléte is (Xian-Zhi Li és mtsai

2007).
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4. Az amoxicillin-klavuldnsavval szembeni rezisztencia negyedik formaja foleg a human eredetii S.
aureus, S. epidermidis torzsek néhany szazalékdban jelentkezik. Hasonlé mechanizmus figyelhetd
meg a szintén human eredeti S. pneumoniae és E. faecium esetében. Ezek a baktériumok
rezisztensek a legtobb [-laktamvazas antibiotikumra, igy a klavulansavval potencirozott
amoxicillinre is. Ennek oka, hogy a cytoplasmaticusan helyez6dé PBP-k képzodését iranyitd gének
mutécidja kovetkeztében olyan szerkezetll transzpeptiddzok termelddnek, amelyek képtelenek az
amoxicillin (és minden egyéb B-laktdm-vazas antibiotikum) megkotésére. Ezért ezen in. MRSA- és
MRSE-t6rzsek (Meticillin-Rezisztens Staphylococcus aureus/epidermidis) ellen a kombinacio
hatastalan. Ezek a kdrokozok komoly problémat jelentenek a human gydgyaszatban, ugyanis
eléfordulasuk — foleg Azsiaban — folyamatosan nd. Ilyen baktériumok héziallatainkban ritkan
fordulnak el6. Egy hazankban végzett 2001-es vizsgalat szerint 1921, allatokbol izolalt
Staphylococcus-torzs koziil csupan 6 bizonyult oxacillin-rezisztensnek (Kaszanyitzky ¢s mtsai

2003).

A B-laktamokkal szembeni rezisztencia az Enterobacteriaceae csaladba tartozd
baktériumfajokban egyre komolyabb méreteket 6lt vilagszerte és hazankban egyarant. Egy USA-
ban végzett felmérésben legeltetésen alapuld €s hagyomanyos (mélyalmos) felnevelést alkalmazd
baromfidllomanyokbol szarmazo mintakat vizsgaltak a Salmonella-fertozottség és a salmonelldk
antibiotikum-rezisztencidjanak felderitése céljabol. A legeldrdl begytjtott mintdk 33%-abol és a
mélyalmos gazdasagban gytijtott mintak 47%-abol sikeriilt kitenyészteni salmonelldkat. A legeloi
izolatumok 11%-a, a hagyomanyos gazdasagbol szarmazdk 69%-a multidrug-rezisztensnek
bizonyult - vagyis rezisztensek voltak harom vagy annal tobb antibiotikum-csoportra (ezen beliil
ampicillinre €s klavulansavra is) (Siemon és mtsai 2007). Az intenziv baromfitartds és az ezzel jard
antibiotikum-hasznélat tehat jelentésen hozzajarul a bakteridlis rezisztencia terjesztéséhez
vilagszerte. Egy Olaszorszagban végzett felmérés alapjan emberekbdl és allatokbol izolalt S.
Typhimurium t6érzsekben az ampicillin-rezisztencia aranya 67,6% (Graziani és mtsai 2008). Egy
Egyesiilt Allamokban késziilt felmérés ezzel szemben igen alacsony - ampicillinre 3,8%-os,
amoxicillin-klavuldnsavra mindossze 0,8%-0s - rezisztencia-gyakorisagot allapit meg allatokbodl
1zolalt salmonellak esetén (Dargatz és mtsai 2002). Parveen ¢s mtsai (2007) szintén az Egyesiilt
Allamokban végzett husvizsgalatokbol izolalt salmonelldk esetében 52,9%-o0s ampicillin-
rezisztenciat irnak le. Egy vietnami vizsgalatbol kideriil, hogy csirkékbdl izolalt E. coli torzsek
50,5%-a volt rezisztens ampicillinre és amoxicillinre egyarant (Thi Thu Hao Van és mtsai 2008).
Jol lathato tehat, hogy a rezisztencia-helyzet térben €s idOben igen valtozékony. A fenti jelenségek

megjelenését hazai baromfiallomanyokban is igazolni lehet. Az MGSzH-ADI (Mezégazdasagi
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Szakigazgatasi Hivatal Allatgyogyaszati Diagnosztikai Igazgatosaga) altal vizsgalt E. coli torzsek
aminopenicillinre €s aminopenicillintenzimgatld kombinaciora vald érzékenységének folyamatos
csokkenését mutatjak be a 17. és 18. tablazatok. Ezekbdl kiolvashatd, hogy az érzékeny torzsek
jelentds csokkenése mellett a rezisztens és mérsékelten érzékeny torzsek aranya évrol-évre nott.

17. tablazat: baromfibol szarmazo E. coli torzsek érzékenysége ampicillinre, valamint az amoxicillin-klavulansav

kombinsciéra a 2001-2004 idészakban az MGSzH-ADI adatai szerint

Ev 2001 2002 2003 2004
n (mintaszam) 314 183 157 151
érz. / rez. / mérs. érz. E R M E R M E R M E R M
amoxicillin/klavulansav | 959 | 0,3 | 3,8 | 80,9 2,2 16,9 | 82,8 | 5,7 | 11,5 | 76,8 | 2,6 | 20,5
ampicillin 61,5 ] 29,6 | 89 | 52,5 | 36,6 | 109 | 554 | 34,4 | 10,2 | 41,7 | 41,1 | 17,2

forras: nem ko6zolt adatok, a kutatok engedélyével

18. tablazat: baromfibél szarmazé E. coli torzsek érzékenysége ampicillinre, valamint az amoxicillin-klavulansav

kombinaciéra 2006-ban az MGSzH-ADI adatai szerint

Ev 2006
n (mintaszam) 167
érz. / rezisztens / mérs. érz. (%) E R M
amoxicillin/klavulansav 60 12 28
ampicillin 35 51 13

forras: nem kozolt adatok, a kutatok engedélyével

A 19. tdblazat S. enterica torzsek érzékenységét mutatja ampicillinre €s az amoxicillin-
klavulansav kombinaciora. Az adatokbdl tiikkr6zodik a salmonellak kifejezett érzékenysége a
kombindciora, mely 2001-r61 2006-ra nem csokkent, s6t novekedett. Az irodalomban olvashato
rezisztens salmonelldk eldforduldsa tehat Magyarorszagon kevésbé kifejezett.

19. tablazat: baromfib6l szarmazé Salmonella-torzsek érzékenysége ampicillinre, valamint az amoxicillin-

klavuldnsav kombindciéra a 2001. és 2006. évben az MGSzH-ADI adatai szerint

Ev 2001 2006
n (mintaszam) 105 102
érz. / rezisztens / mérs. érz. (%) E R M E M
amoxicillin/klavulansav 96 2 2 100 0
ampicillin 85 15 0 95 0

forras: publikalatlan adatok, a kutatok engedélyével

A salmonelldk és az E. coli kozotti jelentds érzékenységbeli kiillonbséget egy 2005-6s, atfogd dan
felmérés is bemutatja (DANMAP 2005). Ebbdl kideriil, hogy a baromfibdl izolalt S. enterica
torzsek 100%-a érzékeny volt ampicillinre €s az amoxicillin-klavuldnsav kombinaciora is. A MIC-

értekek 1 és 2 png/ml kozott valtoztak. E. coli esetében ugyanakkor a baromfibdl izolalt torzsek
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csupan 85%-a volt érzékeny ampicillinre, bar 100% érzékeny volt a kombinaciora. A MIC-értékek
jelentdsen magasabbaknak bizonyultak, 2 és 64 pg/ml kozé estek. A magyarorszagi és dan
viszonyok 0Osszehasonlitdsakor feltlinik, hogy hazénkban jéval gyakoribb E. coli esetében a
rezisztencia el6fordulasa. Ennek magyardzataként megemlithetjikk, hogy Daénidban az
antibiotikumok allatgyogyaszati felhasznéalasat kivételesen szigora eldirdsok szabalyozzak, melynek
kovetkeztében szamos antibakteridlis szer elleni rezisztencia gyakorisdga az elmult évtizedben

szamottevden csdkkent.
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4.2. ANYAG ES MODSZER

Az érzékenységi vizsgalatok célja, hogy megallapitsuk, egy adott koérokozo baktérium szert
tett-e masodlagos rezisztencidra a vizsgalt antibiotikummal, illetve antibiotikum-kombindcioval
szemben. Kisérletiink soran hazitytikbdl és pulykabdl izolalt E. coli (n=103), P. multocida (n=85) és
S. enterica (n=118) fajba (S. Enteritidis (n=71), S. Infantis (n=18) és S. Typhimurium (n=29)
szerovariansok) tartozé torzsek (forrds: Fovarosi és Pest megyei Mezbégazdasagi Szakigazgatdsi
Hivatal Kozpont Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatésdga) amoxicillinnel, illetve amoxicillin-
klavuldnsavval szembeni érzékenységét vizsgaltuk agarhigitdsos mddszerrel. E mddszer a CLSI
(2008) eloirasai alapjan a legkisebb gatldé koncentracié (MIC-érték) meghatarozasanak
referenciamddszere. Az igy meghatarozott MIC-érték (nug/ml) az antibiotikumok bakteriosztatikus
hatdsanak kvantitativ jellemzésére szolgal. Az igy kapott MIC-értékeket a késdbbiekben a

farmakokinetikai paraméterekkel egyiitt elemezve felhasznaltuk a terapids hatékonysag elemzésére.

A MIC-értékek meghatarozasanak menete

a. Miiller-Hinton leves és agargél elkészitése és sterilizalasa

A Miiller-Hinton agar (MH-agar) a rezisztencia-vizsgalatok leggyakrabban hasznalt
agartipusa, amely megfeleld6 koriilményeket teremt a legtobb igénytelen baktériumfaj
novekedéséhez. Az MH-leves készitésekor 22,0 g MH-port oldottunk fel 1,0 liter desztillalt vizben,
majd a kapott oldatot gazlangon valo hevités utan autoklavban sterilizaltuk 121 °C-on, 15 percig. A
P. multocida-torzsek érzékenységi vizsgalatdhoz - figyelembe véve azok nagyobb tdpanyag-igényét

- 5%-0s MH-véresagart készitettiink, amelyhez steril borjuvért hasznaltunk fel.

b. Baktériumok szuszpendalasa Miiller-Hinton levesben

A vizsgélt baktériumtorzseket a rezisztencia-vizsgélat eldtt 24 ordval MH-agarra (P.
multocida esetében véresagarra) szélesztettik, majd 37 °C-on inkubaltuk. A vizsgélat soran
Miiller-Hinton levesben, illetve P. multocida esetében agy-sziv infuzios levesben (BHI = brain-
heart infusion). A kémcsoveket Vortex mixerrel alaposan 0sszerdztuk, mig végiil kelléen opalos
szuszpenziot kaptunk (a szuszpenzi6 optikai denzitdsa egyenes aranyban all a benne taldlhatd csirdk
szamaval). A kapott szuszpenziok csiraszamat 10-es alapu higitasi sor elkészitésével, majd a CFU-k

szamlalasaval ellenoriztiik.
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c. Amoxicillin és amoxicillin-klavulansav torzsoldatok elkészitése
A kristdlyos hatdanyagok feloldasara szolgald foszfatpuffert a CLSI eloirdsai szerint
készitettiik. A puffer készitése soran 50,0 ml 0,2 M koncentracioja KH,PO4-oldathoz 5,2 ml 0,2 M
desztillalt vizzel. Az amoxicillin-torzsoldat készitésekor 32,0 mg kristalyos amoxicillint oldottunk
10,0 ml foszfatpufferben, igy végeredményképpen 3200 pg/ml koncentracidju térzsoldatot kaptunk.
Az 1600 pg/ml koncentracidji klavulansav-torzsoldat készitésekor 16,0 mg kristalyos

klavulansavat oldottunk fel 10,0 ml foszfatpufferben.

d. Az agarhigitasos modszer Kivitelezése

Az amoxicillin-munkaoldatok elkészitésekor a Salmonella ¢&s Pasteurella-torzsek
vizsgalatahoz a fentiekben leirt 1,0 ml amoxicillin-térzsoldathoz 4,0 ml MH-levest mértiink, igy
tovabb, igy az ebbdl kiontott taptalaj végsd koncentracioja 32 pg/ml lett. Kettes alapa higitasi sor
készitésével igy az agarlemezeken 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5 és 0,25 pg/ml hatéanyag-koncentraciot
kaptunk. Az E. coli érzékenységi vizsgalatakor magasabb antibiotikum-koncentracidju
munkaoldatot készitettiink, hiszen az irodalmi adatok alapjan feltételeztiik, hogy ezen baktérium
esetében gyakoribb az amoxicillin-rezisztencia, illetve magasabbak a varhato MIC-értékek. A
munkaoldat 4,0 ml torzsoldatot és 1,0 ml MH-levest tartalmazott, igy koncentracidja 2560 pg/ml-
nek adddott. Az agarlemezek amoxicillin koncentracioja pedig rendre 128, 64, 32, 16, 8, 4, 2, 1 és
0,5 ng/ml lett.

Az amoxicillin-klavuldnsav torzs- €s munkaoldatokban a CLSI eldirasai alapjan 2:1-re
elkészitését a fentiek alapjan végeztiikk, a klavulansav higitasi soranak elkészitésekor 1,0 ml
klavulansav-torzsoldathoz 4,0 ml Miiller-Hinton levest mértiink, majd szintén kettes alapti higitasi
sort készitettiink, ahol igy rendre 320, 160, 80, 40, 20, 10, 5,0 és 2,5 png/ml koncentracid-értékeket
kaptunk. Az agarlemezek hatéanyag-koncentracidi igy pasteurelldk €és salmonelldk vizsgélata
esetében 32/16, 16/8, 8/4, 4/2, 2/1, 1/0,5, 0,5/0,25 és 0,25/0,125 pg/ml értékeket, mig E. coli
vizsgalata esetén 64/32, 32/16, 16/8, 8/4, 4/2, 2/1, 1/0,5 értékeket adtak.

e. Lemezek beoltasa
megjelolt helyére 5-5 pl-t pipettiztunk a baktérium-szuszpenziokbél, amely megfelelt kb. 5x10°
CFU telepformalo egységnek. A cseppek megszaraddsa utan a lemezek 24 orara 37 °C-os

termosztatba keriiltek.
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f. Elbiralas
A kinétt telepeket makroszkdpos képiik alapjan a kovetkezoképpen értékeltiik:

+++ = markénsan novekvd, homogén telep
++ = atelep szemecskézett, inhomogén
+ = atelep egésze fiistszert jelleg

- = atelep novekedése gatolt

A vizsgalat részeként meghataroztuk az adott torzsre jellemzd MIC-értéket, amely az
antibiotikum azon legkisebb mennyisége (ng) 1 ml térfogatban, amely mar gatolja a baktériumtorzs
szaporodasat. Meghatdroztuk tovabbd az Osszes baktériumtorzs 50%-anak, illetve 90%-anak
novekedését gatld antibiotikum-koncentracidkat is (MICsy ¢s MICyy értékek). Ezen
eredményeinket osszevetettilk a CLSI altal (2008) meghatarozott un. break-point-értékekkel, ami
a legmagasabb MIC-kiiszobérték, amely tajékoztatast nyudjt az antibiotikumnak egy adott kérokozo
elleni terapids célu alkalmazasanak sikerességérol. Azon korokozokat, amelyeknek a MIC-értékei e
kiiszobértéken vagy alatta vannak, szaporodasukban gatolja az antibiotikum - feltéve, hogy a kezelt
egyed immunkompetens allapotban van. Ez az érték amoxicillinnél 8 pg/ml, az amoxicillin-
klavulansav kombinaciondl 8/4 pg/ml. A 16 pg/ml, illetve 16/8 pg/ml amoxicillinre, illetve
amoxicillin-klavulanatra vonatkozd MIC-értékekkel rendelkezd baktérium-torzsek mérsékelten

érzékenyek a fenti hatdanyagokra. Az ennél nagyobb MIC-értékek rezisztencidra utalnak.
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4.3. EREDMENYEK

A baktériumok érzékenységét amoxicillinre, illetve a klavulansavval potencialt hatéanyagra
az agarhigitasos mddszerrel vizsgaltuk, ahol minden esetben a kontroll, vagyis antibiotikumot nem
tartalmazd talajok megtekintésével kezdtik az értékelést. A baktériumok a kontroll taptalajokon

kivétel nélkiil markansan novekedtek.

4.3.1. Az E. coli torzsek érzékenysége amoxicillinre

Az E. coli torzsek novekedését vizsgalva megallapitottuk, hogy a 0,5-1 pg/ml koncentracio-
intervallumba esd taptalajokon az 6sszes baktériumtorzs novekedése zavartalanul zajlott, gatlas jelét
nem tapasztaltuk. A 2-4 pg/ml koncentracioju lemezeken a baktériumok tobbsége szintén
markansan novekedett, bizonyos térzseknél azonban mar a gatlas jeleit tapasztaltuk. Azon térzsek
rezisztensnek bizonyult a hatdanyagra (MIC>128 pg/ml). A MIC-értékek megoszlasa a vizsgalt
torzsek esetében a 20. tabldzatban lathatd, mig részletes megfigyeléseink a Fiiggelék 17.
tablazataban olvashatok. A tdblazatban az allatfajt és a szervet is feltiintettiik, ahonnan a baktérium

izolalasra keriilt (M=monitoring vizsgalat, bélbdl valo kitenyésztés).

4.3.2. Az E. coli torzsek érzékenysége a 2:1 aranyu amoxicillin-klavulansav

kombinaciora

A fenti E. coli torzsek érzékenységét az amoxicillin-klavulansav kombinacidra a Fliggelék
18. tablazata szemlélteti. A MIC-értékek megoszlasa a vizsgalt térzsek esetében a 20. tablazatban

lathato.

20. tablazat: Baromfibol izolalt E. coli torzsek MIC-értékeinek megoszlasa amoxicillinre és amoxicillin-
klavulansavra (MIC<16 érzékeny, MIC=16 mérsékelten érzékeny, MIC>16 rezisztens)

MIC (pg/ml)
Hatoanyag
>128 | 64 | 32 | 16 8 4 2 1 0,5
amoxicillin (n=103) 59 0 0 0 20 | 17 7 0 0
amoxicillin-klavulansav (n=103)* 2 2 11 32 | 27 | 22 7 0 0

* amoxicillinre vonatkoztatva
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4.3.3. A S. enterica torzsek érzékenysége amoxicillinre

Vizsgalataink sordn osszesen 118, baromfibdl izolalt, S. Enteritidis, S. Typhimurium és S.
Infantis szerotipusba tartozo torzs érzékenységét vizsgaltuk a hatdéanyagra. A kontroll és a 0,25
nug/ml amoxicillin-koncentracioji talajokon valamennyi torzs markans novekedést mutatott. A
hatoanyag 2 pug/ml koncentracioja a torzsek tulnyomo tobbségének szaporodasat mar gatolta. A 32
értékek megoszlasa a vizsgalt Salmonella-torzsek esetében a 21. tablazatban lathatd, mig részletes

megfigyeléseink a Fiiggelék 19. tdblazataban olvashatdk.

4.3.4. A S. enterica torzsek érzékenysége a 2:1 aranyd amoxicillin-klavulansav
kombinaciora

A salmonelldknak a kombinacioval szembeni érzékenységének vizsgalatakor kapott
eredményeink mutatjak, hogy a 0,5/0,25 pg/ml-os koncentracio-értékeknél nem tapasztaltunk
csokkenést a szaporodds intenzitdsaban. Ennél nagyobb koncentracio-értékek azonban jelentdsen
csokkentették a torzsek szaporoddsi potencidljat, csupan az amoxicillinre rezisztens torzsek
esetében haladtdk meg a MIC-értékek az 1/0,5 pg/ml-t. A MIC-értékek megoszlasa a vizsgalt
torzsek esetében a 21. tabladzatban lathatd, mig részletes megfigyeléseink a Fiiggelék 20.

tablazataban olvashatok.

21. tablazat: Baromfibdl izolalt Salmonella-torzsek esetében kapott MIC-értékek megoszlasa amoxicillinre és
amoxicillin-klavuldnsavra (MIC<16 érzékeny, MIC=16 mérsékelten érzékeny, MIC>16 rezisztens)

MIC (pg/ml)
Hatoanyag
>32 16 8 4 2 1 0,5 0,25
amoxicillin (n=118) 7 0 1 5 76 | 29 0 0
amoxicillin-klavuldnsav (n=118)* 0 3 3 0 9 103 0 0

* amoxicillinre vonatkoztatva

4.3.5. A P. multocida torzsek érzékenysége amoxicillinre

Az altalunk vizsgalt 85 P. multocida torzs amoxicillinre mutatott érzékenysége az adott
hatéanyag-koncentracidju agarlemezeken a Fiiggelék 21. tablazatdban lathato. A MIC-értékek

megoszlasa a vizsgalt torzsek esetében a 22. tablazatban lathato.
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4.3.6. A P. multocida torzsek érzékenysége a 2:1 aranyu amoxicillin-klavulansav
kombinaciora

Az altalunk vizsgalt 85 P. multocida torzs amoxicillin-klavulansavra mutatott érzékenysége
értékek megoszlasat az alabbi, 22. tablazat tartalmazza.

22. tablazat: Baromfibél izolalt P. multocida torzsek esetében kapott MIC-értékek megoszlasa amoxicillinre és
amoxicillin-klavulansavra (MIC<16 érzékeny, MIC=16 mérsékelten érzékeny, MIC>16 rezisztens)

MIC (pg/ml)
Hatoanyag
>32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125
amoxicillin (n=85) 12 3 3 2 2 20 | 32 8 3
amoxicillin-klavulansav (n=85)* 0 1 2 7 12 | 36 | 26 1 0

* amoxicillinre vonatkoztatva
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4.4. MEGBESZELES

A vizsgalatunkba bevont E. coli, S. enterica, illetve P. multocida fajba tartozd, baromfibdl
izolalt torzsek érzékenysége amoxicillinre, valamint az amoxicillin-klavulansav kombindciora
jelentds eltéréseket mutatott a kiilonbdzd baktériumfajok esetében. A megvizsgalt E. coli torzseknél
gyakori €s nagyfoku rezisztenciat, kifejezetten magas MIC-értékeket tapasztaltunk. A vizsgalatba
bevont E. coli torzsekre vonatkozdlag az 6nallé amoxicillin MICsy és MICyp-értékei >128 ng/ml-
nek adodtak. Ez a nagyfoku rezisztencia Osszhangban all mas szerzék korabbi megfigyeléseivel
(Brinas és mtsai 2002, Giguere ¢€s mtsai 2006, Thi Thu Hao Van és mtsai 2008). Az amoxicillin-
klavulansav kombinacié alkalmazasakor a MIC-értékek jelentdsen csokkentek, azonban ez esetben
is a MICsp-értéke 8 ug/ml, MICqo-értéke pedig 32 pg/ml lett a vizsgalt torzsekre. Az érzékeny,
mérsékelten érzékeny ¢és rezisztens torzsek ardnya amoxicillinre, illetve a klavuldnsavval

potencirozott hatdanyagra a 13. abran lathato.
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13. abra: Erzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens E. coli torzsek aranya (%) amoxicillinre, illetve az
amoxicillin-klavuldnsav kombinaciora

A baktérium nagyfoku rezisztencidja részben valtozékonysaganak, részben a plazmidokon
keresztiil gyorsan terjedd rezisztencia-mechanizmusoknak, valamint annak a szamos B-laktamaz
enzimnek koszonhetd, melynek termelésére az E. coli képes. A MIC-értékek csokkenése a [-
laktamazok széles korének gatlasdval magyarazhatd (Giguere és mtsai 2006, Xian-Zhi Li €s mtsai
2007). Azon torzsek esetében, amelyek azonban kromoszomadlis AmpC, vagy plazmidon kddolt
AmpC-szeri laktamézokat termelnek, illetve az egyéb rezisztencia-mechanizmusok valamelyikét
(csokkent sejtfal-permeabilitas, novekvd efflux, PBP-mutdciok) fenotipusosan mutatjdk, a

kombinacio sem hatékony. Vizsgéalatunkban az amoxicillinre érzékeny E. coli torzsek aranya
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41,7%, mig a klavuldnsavval potencialt hatdanyagra 64,1% volt. Az amoxicillin-klavuldnsav
kombinacio alkalmazasanak korlatai tehat egyre inkabb eldtérbe keriilnek, és nem csak a human,

hanem az éllatgyogyaszatban is egyre komolyabb problémat jelentenek.

Az éltalunk vizsgalt Salmonella-torzsek esetében jelentdsen alacsonyabb aktualis MIC-értékeket
tapasztaltunk mind amoxicillin, mind a kombinacié vizsgalatakor, mint az E. coli esetében. Ezen
eredményeink sszhangban allnak Dargatz és mtsai (2002), mig ellentmondanak Graziani és mtsai
(2008), valamint Parveen ¢s mtsai (2007) olaszorszagi ¢s USA-beli felméréseinek. Esetiinkben
amoxicillinre 94%-o0s, amoxicillin-klavuldnsavra 97,6%-0s érzékenységet tapasztaltunk. A
kombinacio alkalmazasakor az 6nallo amoxicillinre kapott értékekhez viszonyitva kisebb MICsy-és
MICqo-értékeket kapunk. Amoxicillinre a MICsp-érték 2 pg/ml-nek, a MICqo-érték pedig 4 pg/ml-
nek adddott. A klavuldnsavval potencirozott amoxicillin MICsp-értéke 1 pg/ml, MICyp-értéke pedig
2 pg/ml. Az érzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens torzsek ardnya amoxicillinre, illetve a

klavulansavval potencirozott hatdanyagra a 14. dbran lathato.
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14. abra: Erzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens S. enterica torzsek aranya (%) amoxicillinre, illetve az
amoxicillin-klavulansav kombinaciora

P. multocida esetében az irodalmi adatok alapjan alacsonyabb rezisztencia-gyakorisagot &s
alacsonyabb MIC-értékeket vartunk (Andrews és mtsai 2004, Giguere és mtsai 2006, Kim és mtsai
1999, Lion és mtsai 2006, Pedersen €s mtsai 2007). A vizsgalatunkba bevont torzseknél az
amoxicillinre érzékeny torzsek aranya 82,3%, mig a kombinacidra érzékenyeké 98,8% volt. Az
amoxicillin MICsp-értéke 1 pg/ml, MICqo-értéke pedig 16 pg/ml volt ezekre a torzsekre.
Amoxicillin-klavulansav kombinacié alkalmazasakor a MICsp-érték 1 pg/ml, a MICyp-érték pedig 4
ug/ml lett. Az érzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens térzsek ardnya amoxicillinre, illetve a

klavulansavval potencirozott hatdanyagra a 15. dbran lathato.
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15. abra: Erzékeny, mérsékelten érzékeny és rezisztens P. multocida torzsek aranya (%) amoxicillinre, illetve az
amoxicillin-klavulansav kombinaciéra

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhatd, hogy a vizsgalt E. coli torzsek esetében elterjedt és
nagyfoku rezisztenciat tapasztaltunk amoxicillinre és a klavulansavval potencialt hatéanyagra is. Az
amoxicillin-rezisztencia ugyan a torzsek egy részénél ,feltérheté” a kombindci6 alkalmazéséaval,
azonban a rezisztencia-mechanizmusok egy része ellen (AmpC, illetve AmpC-szerli laktamazok
hiperprodukcidja, csokkent sejtfal-permeabilitas, novekvd efflux-hatékonysag) a klavuldnsavval
potencirozott amoxicillin is hatastalan marad. A Salmonella és Pasteurella genusba tartozo torzsek
esetében az érzékenységi adatok kedvezdbbek, a rezisztencia az 6nalld6 amoxicillinnel szemben is
ritka. A rezisztens torzsek MIC-értékei, illetve a rezisztens torzsek aranya kivétel nélkiil jelentésen

csokkentek az amoxicillin-klavulansav kombinaci6 alkalmazéasakor, igy az amoxicillin-rezisztens

torzsek a kombinaciora érzékenyekké, vagy mérsékelten érzékenyekké valtak.
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5. AZ AMOXICILLIN-KLAVULANSAV KOMBINACIO STABILITAS-
VIZSGALATA

5.1. IRODALMI ATTEKINTES

Ahogy az a bevezetoben mar emlitésre keriilt, a B-laktam-vazas antibiotikumok vizben valé
feloldast kovetden igen bomlékony molekulak. Az amoxicillin fehér, gyakorlatilag szagtalan,
kristalyos por, amely vizben mérsékelten oldodik. Benzinben, szén-tetrakloridban, kloroformban
oldhatatlan. Heterociklusos gytrlije igen érzékeny a nukleofil jellegli reagensekre, s ez kémiai
szerkezetvaltozashoz, gyakran gytrifelnyilashoz vezet (Gunda 1999, Roubos és mtsai 2002).
Kiemelt jelentosége van az alkalikus vagy semleges oldatban keletkezd penicilloesavaknak, a savas
oldatokban keletkezé penicillénsavaknak, illetve a penillsavaknak és a penillosavaknak. A
penicilloesavak keletkezését fémionok katalizaljak (Gunda 1999), amelyek jelenléte iizemi

kortilmények kozott — pl. egy itatoedényben — kizarhatatlan. Ilyen vegyiiletek keletkeznek a

bakterialis B-laktamaz enzimek hatasara is.

A 16. abran a penicillinek fontosabb atalakulasait kovethetjiik figyelemmel kiilonb6zd

reagensek hatdsara (Gunda 1999):
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16. abra: a penicillinek bomlasi folyamatai (Gunda 1999)
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Az amoxicillin bomldsanak kinetikdjat vizsgalva (Haginaka és mtsai 1981, Sunderland és mtsai
1986, Zia ¢és mtsai 1977) a pH fliggvényében dbrazolt kpuy-értékek (pH miatti bomlas
reakciosebességi allanddja) masodrendii fiiggvényt adnak, amelynek grafikonja parabola, mely
gorbében egy ,,vallszeri” torés lathato. A fiiggvény minimum értéke — tehat a bomlas sebességének
minimuma - emiatt nem hatdrozhatdé meg pontosan. Kimondhaté azonban, hogy az amoxicillin
stabilitasdnak maximuma az 5,8 €s 6,5 kozotti pH értéken van. Kombinacios partnerével, a kalium-
klavulanattal Gsszehasonlitva (Haginaka és mtsai 1981) az amoxicillin kevésbé bomlékony:
degradécios konstansa mintegy tizszer kisebb a laktamaz-inhibitoréhoz képest. Kombinacioikban
tehat a felhasznalhatosag elsésorban ez utdbbi vegyiilet bomlékonysagatol fiigg.

A Klavulansav rendkiviili modon higroszkdpos vegyiilet, amely tulajdonsdga azonban
alkalifém-soinal kevésbé kifejezett, ezért a klavulansav kaliumsojat hasznaljak a leggyakrabban. A
vegylilet fehér-piszkosfehér, szagtalan, kristadlyos por, vizben jol oldodik. A klavuldnsav f-
laktamgytrtije vizes kozegben a penicillinekéhez hasonlod reakciokat mutat, bomlékonysaga
azonban fokozott azokhoz képest. Extrém modon higroszkdpos vegyiilet révén, a nedvességre mar
nyomokban is érzékeny, so6t, az amoxicillin-trihidrat kristalyvize is a vegyiilet instabilitasahoz
vezethet. Finn és mtsai (1984) a klavulansav hidrolizise soran lezajlo reakcidkat és a keletkezo
vegyiileteket vizsgélva felvazoltak a hatéanyag bomlasanak tobblépcsds mechanizmusat. Eszerint a
klavulansav hidrolizise (17. abra) soran els6ként oxazolidin-gytirtis vegyiilet (1.) keletkezik, amely
igen gyakran az imin-formava (2.) tautomerizalodik. Nem ritka, hogy az alapvegyiiletbdl elso
1épésként kozvetleniil ez a forma keletkezik. A bomlasi reakcid végterméke egy amino-keton lanc
(5.), amelyet azonban dekarboxildlt-imin (3.) vagy o-amino-B-ketosav (4.) intermedierek
kialakuldsa el6z meg. Az amino-keton savas kozegben stabil maradhat, azonban semleges vagy
bazikus kornyezetben a bomlés pirazin (6.) keletkezését eredményezheti. A reakciok sordn 1 mol
klavulansavbol 1 mol acetaldehid és 2 mol szén-dioxid is keletkezik. Megfigyeléseik alapjan
semleges oldatban a klavuldnsav bomlasi termékeinek 83%-a a pirazin lett, A = 276 nm elnyelési
maximummal. Ezzel szemben savas oldatban (0,2 M HCIl) az amino-keton-hidroklorid volt a
produktumok f6 alkotoja, a pirazin nyomokban sem jelent meg a mérések soran. Bazikus kozegben
(0,02 M KOH) a reakciok lefolydsanak megfeleléen az elsé percekben csak amino-ketont lehetett

detektalni, az 1d6 eldérehaladtaval azonban egyre nagyobb mennyiségben jelent meg a pirazin.
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17. abra: a klavulansav bomlasa vizes kézegben (Finn és mtsai 1984)

A kalium-klavulanat, mint a kombinacidkban leggyakrabban hasznalt so, a legkevésbé bomlékony,
ennek ellenére kombinacids partnereinél kivétel nélkiil érzékenyebb, ezért mar a felfedezése utani
évtizedekben szamos kinetikai vizsgalatot végeztek bomlasanak alaposabb megismerésére.
Haginaka ¢és mtsai (1981) a maig legatfogobb vizsgalatot végezték UV-detektoros HPLC-
modszer alkalmazasaval. A klavulansav stabilitasat vizsgaltdk vizes oldatban, adott hdmérsékleten
(T=308K=35°C) ¢s ionerdsségnél (u=0,5). A kisérletek soran a HPLC késziilék mellé két, sorba
kotott, valtoztathatdo hullamhosszu UV-detektort hasznaltak, amellyel a klavuldnsavnak és bomlasi
termékeinek mennyiségi viszonyait kisérték figyelemmel. A pH beadllitasat kiillonbozo
pufferoldatokkal végezték, amelyek a pH-tdl fliggden citrat-, acetat-, foszfat-, borat-, ¢és
karbonatpufferek voltak. A 18. dbran lathaté kromatogramok a hatéanyag felolddsa utani 1., 7. és
24. 6raban késziiltek, pH=7,83 mellett. A klavuldnsav elnyelési maximumanak (3. cstcs) vizsgalata
alapjan meghatéroztak, hogy a hatéanyagnak 1 ora eltelte utdn kb. 85 %-a, 7 6ra utdn kb. 50 %-a,
24 ¢6ra utdn pedig kb. 10 %-a maradt bomlatlanul. A degradaciés termékek (1., 2., 4., 5. cstcs)

abszorpcidés maximumai ezzel parhuzamosan valtoztak az abran lathaté modon.
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18. abra: a klavulansav és bomlastermékei a kromatogramokon 1h(a.), 7h(b.) és 24h(c.) eltelte utan (Haginaka és
mtsai 1981)

Vizsgalataikat kiillonb6z6 pH-ju oldatokra is kiterjesztették. Ezeknek a reakcioknak a kinetikéjat

vizsgalva, a degradacios fiiggvények adott pH-értéken elsdrendiinek bizonyultak (T=35°C, p=0,5,

puffer-konc.=0,3M), tehat az id6 fliggvényében abrazolva a maradvanyanyagok szazalékos

aranyéanak logaritmusat, a fliggvény linedris. A 19. abran lathatdak a vizsgélati eredmények savas,

semleges és alkalikus oldatban.
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19. abra: a klavulansav elsérendii bomléasi kinetikdja savas(a.), semleges(b.) és alkalikus(c.) kozegben (Haginaka

és mtsai 1981)
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A pH hatasa a klavulansav bomlasi sebességére (kyn) a
/ 20. 4bran lathato. A pH fiiggvényében abrazolva a kyu-t,
: az Osszefliggés masodrendli, a grafikon parabola,
' "-1 [ amelynek minimum-értéke adja azt a pH-értéket, ahol a
- ; klavulansav a legkevésbé bomlékony. Az abrazolashoz

az értékeket az alabbi egyenlet alapjan szamoltak:

knhﬁ

0.01} kot = kino + knapn + kon(2*10™¥/ap),

- _.-": ahol k, a pH miatti bomlas reakciosebességi allanddja,

2 & 6 & 10 12 kmo a vizes kozegben végbemend spontin bomlés

sebességi allanddja, ky és koy a protonok ¢és hidroxid-
20. abra: a pH hatisa a klavulansav . i ., ., L., L.
bomlasi sebességi llandéjara — a teljes ionok altal katalizalt reakciok sebességi allanddi, ay
vonal az elméleti, a pontozott vonal a mért
értékeket abrazolja(Haginaka és mtsai.
1981)

pedig az tivegelektroddal mért proton-aktivitds. A mérés
eredményei a kovetkezok lettek: ko =1,07 x 102 h! ,
k=764 x 10> mol! h' | koy = 6,14 x 10° mol! h', amelyekkel szamolva a klavulansav
stabilitasdnak becsiilt maximuma pH = 6,39-n¢él talalhato.

Roubos és mtsai (2002) a klavulansav bomlésat vizsgaltak Streptomyces clavuligerus
tenyészetekben. A klavulansav 30°C-on és pH=7,0 értéken vizsgalt taptalajokon mért degradacios
fiiggvényei elsérendlinek bizonyultak, s két komponens esetében lefutdsuk nagyban fiiggott ezen
anyagoknak a taptalajbeli koncentracidjatdl. Mig a nyomelemek, a vas, a glutamat és a glicerin
jelenléte esetében nem taldltak a reakcidosebességi allandoban szignifikéns eltéréseket (kq=0,0046-
0,0059 h'), addig az ammoénium jelentésen megnévelte (kg=0,0114 h™'), mig a magnézium
(ke=0,0029 h™") csokkentette azt.

Az irodalmi adatokat Osszefoglalva tehat elmondhatd, hogy az amoxicillin-klavuldnsav
kombinacioban szerepld laktdmvazas antibiotikumok bomlékonysaga nagyban fligg a pH-tol
(Bersanetti és mtsai 2005, Haginaka és mtsai 1981, Sunderland és mtsai 1986), és vélhetden a
fémionok jelenlététdl, igy a vizkeménységtdl is (Gunda 1999, Roubos és mtsai 2002), ez utdbbi

jelenségre azonban irodalmi adatok nem allnak rendelkezésre.
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5.2. ANYAG ES MODSZER

Vizsgalataink sordan egy amoxicillin-trihidratot és kalium-klavulanatot 4:1 aranyban
tartalmazd 62,5% 0Ossz-hatdéanyagtartalmu vizoldékony por (,,A” termék) stabilitdsat vizsgaltuk,
illetve hasonlitottuk 6ssze egy referencia-készitménnyel (Amoksiklav 62,5% vizoldékony por,
LEK, Szlovénia). Célkitlizéslink harom kérdés koré csoportosult a.) a hatéanyagok feloldast kovetd
stabilitdsa kiilonb6zé keménységli fokt ivovizmintdkban; b.) a hatdanyagok feloldast kovetd
stabilitasa kiilonb6z6 pH-ji oldatokban; c.) a hatéoanyagok feloldast kdvetd stabilitdsa ivovizben,
fém- és mulanyag itatdbedényben. Vizsgalatainkat a gyakorlat szdmara potencialisan legfontosabb
szempontok alapjan terveztiik, a fenti vizmindségi tényez6k alkalmazéasaval, a gyodgyszer hasznalati
utasitasaban leirt — a torzsoldat készitésének megfeleld — bekeverési koncentracidban. (Az esetleges
jovobeni  engedélyeztetés  folyaman  azonban  tovabbi  stabilitdsi  vizsgéalatokat az
EMEA/CVMP/540/03 iranyelvével Osszhangban is el kell végezni, mely azonban bizonyos —

altalunk fontosnak tartott — kornyezeti tényezoket nem vesz figyelembe)

Felhasznalt anyagok, reagensek

A amoxicillin-trihidrat (99% tisztasagu) por a Sigma Aldrich Co.-tdl kertilt beszerzésre. A
littum-klavulanat (96% tisztasagll) port a LEK-Sandoz Co. Gyogyszergyar biztositotta. HPLC-
mindségli metanolt a Mercktdl vasaroltuk, mig a foszforsavat, NaH,POj, pro anal.-t és a KH,;POy,
pro anal. a Reanal Magyarorszag Kft-t6l. A 2, 6 és 10 német keménységi foku ivovizmintakat
(GH") a Program 2000 Kft-t6] szereztiik be és az Orszagos Kozegészségiigyi Kozpont Orszagos
Kozegészségligyi Intézete (Budapest) hitelesitette.

Mintael6készités

A termékek bomlasat az alabbi koriilmények kozott vizsgaltuk:
1. kiilonbozd keménységi foku ivovizmintakban (német keménységi fok, nk® = 2, 6, 10)
2. kiilonb6z6 pH-ju pufferoldatokban (pH = 3,0, 7,0, 10,0, a foszfatpuffer molaritasa 0,2 M)
3. mianyag- ¢s fémedényben (csapvizzel, pH=7,09)

1. A 62,5 % hatéanyagtartalmu vizoldhaté porokbol 500 mg-hoz hozzdadtunk 175 ml ivovizet,
62,5%-0s por 7 liter ivovizhez, tehat 2,85 mg amoxicillin- klavulansav milliliterenként). A
2-es keménységli viz pH-ja 7,55, a 6-os keménységiié 7,58, mig a 10-es keménységi fokué

7,56 volt, a vizsgalat tiveglombikban tortént.



65

2. A 62,5 %- os porokhoz hozzaadtunk 175 ml foszfatpuffert, melynek pH-jat el6z6leg 3,0, 7,0
¢és 10,0 értékekre allitottuk be a kovetkezoképpen:
- 0,2 M KH,POy4, pH = 3,0-ra allitva cc. H;POy4-val
- 0,2 M KH,POy, pH = 7,0-ra allitva 60 %-os KOH-dal
- 0,2 M KH,PO4, pH = 10,0-ra allitva 60 %-os KOH-dal

A pH allanddésagat pH-mérdvel ellendriztiik. A vizsgalat iveglombikban tortént.

3. A 62,5 %-os hatoanyagtartalmi vizoldhaté porbdl 1000 mg-ot feloldottuk 350 ml ivovizben
(pH=7,09), majd a kapott oldatokat mlianyag és fém (horganyzott acél) baromfi-itatokba

mértiik.

Az igy kapott oldatokat minden esetben 3 percig razogéppel razattuk, majd két Iépésben 50-
szeresiikre higitottuk a folyadékkromatografias mozgd fazissal. Az egyes oldatokbol kozvetleniil
elkészitésiik utan (,,0.” 6ra, 100 % -os koncentracid), majd a 2., 6., 12. és 24. drakban 3-3

parhuzamos mintat vettiink, és ezekbdl 50 pl-t injektaltunk a folyadékkromatografba.

A HPLC-moédszer

Az amoxicillin €s a klavulansav koncentracidit RP-HPLC mddszerrel hatdroztuk meg Hoizey és
mtsai (2002) mddszere alapjan Hewlett-Packard 1090A kromatograffal, Routin C;g, 10 pm, 250 x
4,0 mm-es kolonndkon. A detektalashoz 210 nm hullamhosszon UV-detektort hasznaltunk. A
mozg6fazis 5 v/v% metanolt és 95 v/v9% 0,01M KH,POs-ot tartalmazott, kémhatdsat foszforsav

c s ey

mérés soran hataroztuk meg. Az injektalasi térfogat 50 ul, az dramlasi sebesség 1,0 ml/perc volt.

Torzs- és munkaoldatok

Az amoxicillin-torzsoldat készitéséhez 10,1 mg amoxicillin—trihidrat 99%-os standardet 100

c ey

s s

crcr

Mindéségi és mennyiségi meghatarozas
A kvalitativ meghatarozas alapja az RP-HPLC-s mddszernél a retenciés id6 volt. Az

ivovizmintakban két hatdanyag retencios ideje és a két komponens standardjainek retencios ideje
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kozti eltérés nem haladhatja meg a +2%-ot. A kvantitativ meghatdrozashoz a munkaoldatok
segitségével elkészitett kalibracios gorbét hasznaltuk. A koncentracid-értékek kiszamitasa az alabbi

egyenlet alapjan

(hx—Ap) "k

A; 1000

ahol Cy az amoxicillin-trihidrat, illetve a kalium-klavulanat koncentracidja a vizmintakban (pg/ml),
hy a csucsmagassag (mAU), Ay a kalibracios gorbe metszéspontja az ordinataval (mAU), k a higitas

foka (esetiinkben 50), A; a gérbe meredeksége (mAU " ml * pg™).

A modszer validalasa

A gyodgyszeranyagok meghatarozasara hasznalt analitikai moddszereket az EMEA (European
Medicines Agency)/CVMP (Committee of Veterinary Medicine Products) eldirdsai szerint, az
EMEA/CVMP/573/00 és EMEA/CVMP/591/98 alapjan kovetkezd tulajdonsdgaik segitségével

jellemezziik:

Specifikussag

Modszeriink vizsgalatakor nem tapasztaltunk interferenciat a matrixszal, és a kontroll mintanal a

kapott jel kisebb volt a kimutathatosagi hatarértéknél (LOD).
Linearitas

Az amoxicillin és klavulansav linearitasat a 0,440 pg/ml—es koncentracio-tartomanyban hétpontos
kalibracio alapjan vizsgéltuk. A linedris regresszids analizis eredményei szerint az egyenesek

korreléacios koefficiensei mindkét hatdanyag esetében 0,9999 voltak.

Visszanyerés

A visszanyerés vizsgalatara 3—3 kiilonb6z6 koncentracioban elkészitett amoxicillin-trihidrat (0,7,
1,4, 2,8 mg/ml) és kalium-klavulanat (0,175, 0,350, 0,700 mg/ml) oldatot hasznaltunk. Ezeket a
kontroll mintdhoz adtuk, majd meghataroztuk a hatéanyagok koncentracioit. Eredményeink a két
hatdéanyag esetaben a Fiiggelék 5. és 6. tablazatdban lathatok, melyekbdl kiolvashatd, hogy a
visszanyerés (%) minden esetben 95% f616tt volt.

Ismételhetdség és pontossdg

Az ismételhetdség és a pontossdg vizsgalatira 3-3 kiillonbozé koncentracidban elkészitett

amoxicillin—trihidrat (0,7, 1,4, 2,8 mg/ml) és kalium-klavulanat (0,175, 0,350, 0,700 mg/ml) oldatot
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hasznaltunk. Minden adott koncentracio-értéknél 3-3 parhuzamos meghatirozast végeztiink. A
modszer ismételhetdségének és pontossaganak adatai a amoxicillin és klavulansav esetében a
Figgelék 7. és 8. tablazatdban olvashatdk. Az altalunk kapott varidcios koefficiens (CV) és
pontossag értékek kielégitik a kivant kovetelményeket (<10%).

Kimutathatosagi és meghatarozdsi hatarérték (LOD és LOQ)

A két vegylilet LOD és LOQ értékei a 23. tablazatban olvashatok.

23. tablazat : LOD és LOQ értékek: amoxicillin

Minta LOD (pg/ml) LOQ (ng/ml)
Amoxicillin 0,14 0,47
Klavulansav 0,11 0,40
Stabilitas

Standard oldataink stabilitasat szobahdmérsékleten, +5 °C-on és -20 °C-on vizsgaltuk az eluens
folyadékban (5 v/v% Metanol, 95 v/v% 0,01 M KH,PO., pH=7,0, 20 pg/ml koncentracional). A
mintavételeket a ,,0” (100 %-o0s koncentracio), 6., 12., 24. és 48. ordban végeztiik. Megallapitottuk,
hogy az eluensben oldott standard oldatok amoxicillin esetében -20 °C-on, legfeljebb 2 napig, mig a
joval bomlékonyabb klavulansav esetén -20 °C-on, legfeljebb 12 6raig tarolhatok. (Ezen

idopontokban az amoxicillin 3,4%-a, valamint a klavuldnsav 6,0%-a elbomlik)

Statisztikai analizis

A hatéanyagok koncentracidinak logaritmikus csokkenése az 1d6 fliggvényében a vizsgalt
oldatokban linearisnak bizonyult, tehat elsdrendlii kinetikat kovetett. A logaritmikus gorbék
linedrisnak bizonyultak r>0,96 (vizkeménység-vizsgalatok), r>0,97 (pH-vizsgalatok) és 1>0,97
(itatéedény-vizsgalatok) korrelacids koefficiensekkel. A hatdéanyagok bomldsdnak vizsgalatakor a
koncentracio-csokkenés logaritmikus gorbéinek meredekségét hasonlitottuk 6ssze kétmintas

Student-féle t-probaval.
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EREDMENYEK

Az eredményeket a kisérlet 1épéseinek megfelelden az alabbiakban kozoljiik:

1.

Kiilonb6z6 keménységi foku ivovizmintdkban (német keménységi fok, nk® = 2, 6, 10)
vizsgalva a két termékben az amoxicillin és a klavulansav bomldsat, a pontos, mért
koncentracio-értékeket a Fiiggelék 23. tdblazatdban kozoljik. A tdblazatban a 3-3
parhuzamos mérés eredménye lathaté a mintavételi iddpontokban. Az eredmények grafikus

abrazolasa a Filiggelék 3-6. dbrajan lathaté (atlag+SD).

Kiilonb6z6 pH-ju pufferoldatokban (pH = 3,0, 7,0, 10,0, a foszfatpuffer molaritasa 0,2 M)
vizsgélva a két termékben a hatéoanyagok bomlasat, a pontos, mért koncentracio-értékek a
Fiiggelék 24. tablazataban lathatok. A tdblazatban a 3-3 parhuzamos mérés eredménye
lathat6 a mintavételi idépontokban. Az eredmények grafikus dbrazoldsa a Fiiggelék 7-10.

abrajan lathat6 (tlag+SD).

Miianyag- ¢és fémedényben (csapvizben, pH=7,09) vizsgalva a két termékben a hatébanyagok
bomlasat, a pontos, mért koncentracid-értékek mindkét hatdanyagra a Fiiggelék 25.
tablazatdban lathatok. A tébldzatban a 3-3 parhuzamos mérés eredménye lathaté a
mintavételi idépontokban. Az eredmények grafikus dbrazoladsa a Fiiggelék 11-14. abrdjan

lathat6 (atlag+SD).
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5.4. MEGBESZELES
5.4.1. Vizkeménységi vizsgalatok

Szignifikdns kiilonbséget talaltunk az amoxicillin bomldsanak sebességében az ,,A”
termékben (p<0,05), a GH’=2 és GH’=10 keménységi foku mintak kozott. Az amoxicillin kevésbé
volt stabil magasabb keménységi fokon, amely jelenséget a fémionoknak a B-laktdmok bomlésat
katalizal6é hatasaval valdsziniisithetjiik (Gunda 1999). Erre vonatkozé szakirodalmi adat azonban
nem all rendelkezésre. Hasonlo kiilsnbség mutatkozott a GH'=2 és GH’=6 keménységii mintak
kozott, de mindez nem jelentkezett a GH'=6 és GH°=10 keménységi foki mintik
osszehasonlitasakor. A feloldast kovetd 24 ora mulva 84,9+2,3%, 82,3+2,1% és 82,2+2,7% volt
rendre az intakt amoxicillin ardnya a kezdeti 100%-hoz képest a 2, 6 és 10 német keménységi fokt
ivovizben. A referencia-készitménynél amoxicillin esetében nem taldltunk szignifikans eltérést a
kiilonbozé foku ivévizmintdkban megfigyelt bomlasi sebességben. Ezen megfigyelés vélhetden
bizonyos segédanyagok hozzaadasanak kovetkezménye. A referencia-készitményben 84,5+1,6%-ra,
83,0+3,3%-ra és 82,9+1,8%-ra csokkent az amoxicillin koncentracidja rendre a 2-es, 6-0s ¢és 10-es
keménységi fokt ivévizmintdkban 24 o6rat kovetden. A klavuldnsav bomlasi sebessége mindkét
termékben szignifikans kiilsnbséget mutatott GH’=2 és GH’=6 kozott, valamint GH’=2 és GH’=10
(p<0,05) kozott, magasabb keménységi fokon gyorsabbnak bizonyult a degradacié. Nem talaltunk
szignifikans eltérést a klavuldnsav bomlasi sebességében GH'=6 és GH’=10 kozott egyik terméknél
sem. Az ,,A” termékben 71,6+2,9%-a, 67,5£1,2%-a és 66,7+1,9%-a, a referenciaban 71,4+1,4%-a,
67,5+0,9%-a és 66,5£1,2%-a maradt aktiv 24 6ra mulva rendre a 2-es, 6-o0s és 10-es keménységi
fokok esetén. Az amoxicillin minden keménységi fokon stabilabbnak bizonyult a klavulansavnal

(p<0,01).

5.4.2. Vizsgalatok a pH fiiggvényében

Az amoxicillin bomlasi sebessége jelentds eltéréseket mutatott pH=3,0 és pH=7,0, pH=3,0
¢s pH=10,0, valamint pH=7,0 és pH=10,0 kozo6tti oldatokban, mindkét termékben (p<0,05). A
feloldast kovetd 24 o6ra mulva 79,6+2,6%-a, 72,4+3,1%-a és 68,2+3,1%-a maradt aktiv az
amoxicillinnek 3,0-as, 7,0-es és 10,0-es pH-értékeknél. A referencia anyagnal ezek az értékek
81,6+1,2%, 70,6+3,3% ¢&s 67,8+1,8% voltak. Az amoxicillin-trihidrat tehat a savas kornyezetben
bizonyult a legstabilabbnak, a pH novelése kissé csokkentette stabilitasat. Mind az ,,A”, mind a
referencia-termékben a bomlas sebessége alkalikus kozegben volt a legkifejezettebb. Ezt
alatdmasztjak korabbi szakirodalmi adatok is (Sunderland és mtsai 1986, Vahdat €s mtsai 2007, Zia
¢s mtsai 1977), melyek szerint az amoxicillin stabilitdsdnak maximuma pH 5,8 és 6,5 kozott

talalhat6, valamint bomlékonyabb a semleges, mint a savas kozegben. A klavulansav mindharom
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vizsgalt pH-értéken bomlékonyabb volt az amoxicillinnél, kiilondsen a savas €s bazikus kdzegben.
A klavuldnsav maximalis stabilitasat korabban pH=6,39-ben hataroztdk meg (Bersanetti és mtsai
2005, Haginaka ¢és mtsai 1981), melyet kisérletiink is alatdmasztott; a hatdanyag bomlasanak
intenzitasa jelentésen felgyorsult a savas és bazikus pH-tartomanyban a semlegeshez képest. A
klavulansav bomlasanak sebessége szignifikdns eltérést mutatott pH=3,0 és pH=7,0; pH=3,0 és
pH=10,0, valamint pH=7,0 és pH=10,0 kozo6tt (p<0,001), a legjobb stabilitast semleges kozegben
mutatva. Nem taldltunk jelentds eltérést a termék és a referencia kozott. A klavulansavnak a
feloldast kovetd 24 o6ra mulva 0,3+0,15%-a, 41,4+3,4%-a és 11,7+1,2%-a maradt intakt az ,,A”
termékben a pH=3,0, 7,0 és 10,0 értekeken. A referencia-termékben ugyanezek az értékek
0,34+0,08%, 38,5+2,6% ¢és 13,3+4,8% voltak. A klavulansav minden pH-értéken gyorsabban
bomlott az amoxicillinnél (pH<0,001).

5.4.3. A hatoanyagok bomlasa fém- és miianyag itatéedényben

Kisérleteink bebizonyitottak, hogy amoxicillin esetében a fémionok jelenléte az
itatdedényben jelentdsen noveli a hatdanyag bomlasanak intenzitdsat. Szignifikans kiilonbségeket
talaltunk a fém és muanyag itatdedényben valo feloldast kovetd bomlasi sebességek kozott
(p<0,001) amoxicillin esetében. A bomlas jelentosen felgyorsult mindkét termékben a fémionok
jelenlétében. A feloldast kovetd 24. ordban az ,,A” termékben az amoxicillin 10,0+£0,01%-a maradt
bomlatlanul a fémitatoban, mig 83,3t1,3%-a maradt aktiv milanyag edényben. A referencia-
termékben ezek az értékek 42,7+0,2% ¢és 84,9+2.9% voltak a fém- ¢s mianyag edényekben.
Szignifikans eltérés mutatkozott a két termék kozott (p<0,05) az amoxicillin bomlési sebességében
a fémitatokban valo feloldast kovetden, mig ez nem jelentkezett a milanyag edényekben vald
oldaskor. A referencia-termék itt is stabilabbnak bizonyult. A jelenség pontos magyardzata nem
ismert, vélhetéen segédanyagok hozzaadasaval jelentdsen lecsokkentették az amoxicillinnek a
fémionok katalizalo hatasara vald érzékenységét. A klavulansav bomlésa is szignifikdnsan lassabb
volt a milanyag-, mint a fém itatdéedényben (p<0,001). A milanyag edényben a klavuldnsav bomlasi
sebessége meghaladta az amoxicillinét (p<0,05), ahogy azt fémionok hidnyaban varni lehetett.
Ezzel szemben a fém itatokban a klavulansav szignifikdnsan stabilabbnak mutatkozott (p<<0,001).
Feltételezésiink alapjan tehat a penicillinszarmazékok érzékenyebbek a fémionok bomlast katalizalo
hatdsara, mint mas B-laktdmok. A feloldds utani 24. d6raban az ,,A” termékben a klavulansav
57,4£0,01%-a maradt intakt a fém itatdéedényben, mig 72,0+1,8%-a a milianyag edényben. A
referenciatermékben ugyanezek az értékek 57,7+£1,6% és 73,6£3,3% voltak rendre a fém- és a

mianyag itatokban.
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Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy mindharom vizsgélati elrendezésben
matematikailag ¢és gyakorlati szempontbdl is jelentds kiilonbségeket taldltunk a hatdanyagok
stabilitasat illetéen. A vizkeménység csupan enyhén befolydsolta a hatdanyagok bomlasi
sebességét, azonban mindkét hatdanyag stabilabb volt az alacsonyabb keménységi foku ivovizben.
Az amoxicillin savas kozegben volt a legstabilabb, a pH novelése jelentésen novelte bomlési
sebességét. A klavulansav bomlasanak sebessége mindhdrom vizsgalt pH-értéken kifejezettebb volt
az amoxicillinnél. Savas kozegben a laktamaz-inhibitor kifejezett bomlasnak indult, ezért az itatoviz
savanyitdsa a kombindcié ivovizben vald adagoldsakor ellenjavallt. Megallapitottuk, hogy a
kombindcio stabilitdsa elsdsorban a joval bomlékonyabb klavulansavtol fligg. Az enzimgatlo
minden keménységi fokon (semleges pH-értéknél), mindharom pH-értéknél (miianyag itatoban,
semleges kozegben) gyorsabban bomlott az amoxicillinnél. Fém itatdedényben azonban az
amoxicillin bomlésdnak sebessége gyorsult fel jelentdsen. A referencia-termék stabilabbnak
bizonyult fémedényben, de ennek ellenédre az amoxicillin-klavuldnsav kombinacié fém
itatdedényben valo alkalmazasa nem javasolt. Ajanlasaink alapjan a hatéanyagokat kozel semleges
kémhatésu ivovizben, milanyag itatdedényben kell feloldani, az ivoviz savanyitasa (pl. almaecettel)
ellenjavallt. Ezen kortlmények kozott mindkét hatdéanyag koncentracidja a kezdeti koncentracid
90%-a kortli értéken, illetve e felett marad kb. 6 6ran keresztiil. Szamitani kell tovabba arra, hogy
kemény vizben a hatdanyagok bomlasa kismértékben felgyorsul. A fenti okok miatt csokkend
antibiotikum-koncentracié ugyanis hatastalan vérplazma-koncentraciok kialakuldsahoz, az
antibakterialis terdpia sikertelenségéhez vezethet, tovabba hozzajarul a bakteridlis rezisztencia

terjesztéséhez.
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6. ZARO MEGBESZELES

Vizsgélat-sorozatunkban  az  amoxicillin-klavulansav ~ kombindci6  Osszehasonlitd
farmakokinetikai vizsgélatat végeztiik el brojlercsirkében és pulykéaban, tovabba e két baromfifajbdl
Magyarorszagon izolalt E. coli, P. multocida és S. enterica torzsek érzékenységét vizsgaltuk
amoxicillinre és az amoxicillin-klavuldnsav kombinaciora. Vizsgalatainkat a kombinacio vizben

vald feloldasat kovetd stabilitasi vizsgalataival egészitettiik ki.

Farmakokinetikai vizsgalataink ismeretében megallapithatjuk, hogy a két hatdéanyag kozott
mindkét allatfajban talaltunk matematikailag szignifikdns (p<0,05) eltéréseket, melyek azonban
biologiailag nem jelentdsek. Mivel a kombinacioban az amoxicillin és a klavuldnsav hatékony
aranya 1:1 és 20:1 kozott mozog, a vérplazmaban és a szovetekben ezt az aranyt kell biztositani,
hogy laktamdz-termeld baktériumok ellen j6 hatdst tudjunk elérni. A hatdéanyagok ardnya a Cpy
szintjén a vérplazmaban amoxicillin és klavulansav tekintetében megkozelitleg 3:1 volt mindkét
allatfajban. Az egy¢b klinikailag is fontos farmakokinetikai paraméterek kozott — kiilonos tekintettel
a bioldgiai felezési idore és a virtudlis megoszlasi térfogatra — csupan kismértéki eltérések voltak
tapasztalhatok, melynek kovetkeztében az arany a vérplazmaban és a szovetekben tobbszori
alkalmazas esetén is fenntarthatd. Ez a jelenség hozzajarul mindkét baromfifajban az antibiotikum
farmakokinetikai szempontbol kedvezd megitélésének. A két allatfaj farmakokinetikdjat
Osszehasonlitva szintén szdmos matematikailag szignifikans, azonban klinikailag kevéssé jelentds
kiilonbséget tapasztalunk. A legfontosabb kiilonbség mindkét hatdanyag bioldgiai hasznosuldsaban
¢szlelhetd: mind az amoxicillin, mind a klavulansav szdjon at vald hasznosuldasa magasabb
csirkében, mint pulykaban (p<0,05). Ez a kiillonbség azonban igen csekély, a kombinacid esetleges

jovObeni alkalmazésa esetén vélhetden déziskorrekcidt nem von maga utan.

Baktérium-érzékenységi vizsgalataink eredményeit Osszefoglalva elmondhatd, hogy a
vizsgalt E. coli torzsek esetében elterjedt és nagyfoku rezisztenciat tapasztaltunk amoxicillinre és a
klavulansavval potencialt hatdéanyagra is. Az amoxicillin-rezisztencia a torzsek egy részénél
»attorhetd” a kombinacio alkalmazasaval, hiszen amoxicillin esetében a vizsgalt térzsek 41,7%-a,
mig a kombindcio vizsgalatakor 64,1%-a bizonyult érzékenynek, a MICy, értékek pedig >128
ug/ml-rél 32 pg/ml-re csokkentek. Salmonelldk és pasteurellak esetében az érzékenységi adatok
kedvezdbbek, nem talaltunk rezisztens térzset a kombinacidra. Az amoxicillinre rezisztens térzsek
MIC-értékei, illetve a rezisztens torzsek aranya kivétel nélkil jelentdsen csokkentek az amoxicillin-

klavulansav kombinacio alkalmazasakor, mely bakteriologiai €s klinikai szempontbdl is felvetheti
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az antibiotikumok egyiittes hasznalatat hazityukban ¢€s pulykéban, ha ezt a jovObeni szabalyozasi

koriilmények lehetdvé teszik.

Farmakokinetikai és érzékenységi vizsgalataink eredményeinek ismeretében lehetdségiink
nyilik megallapitasokat tenni a kombinécid terdpias felhasznalasardl. Tekintve, hogy a penicillinek
1dofiiggd baktericid hatdsmdddal rendelkezd antibiotikumok, hatékonysaguk jellemzésére a
T>MIC-érték (time-above-MICqg, vagyis az az idétartam, amig a gyogyszer koncentracidja a
vérben a legkisebb gatld koncentracido folott van) javasolt. Ez a megkivant iddtartam
baktériumonként valtozik, az Enterobacteriaceae csalad tagjainal, illetve egyéb Gram-negativ
baktériumok esetén 60-80% kozott mozog (Gustaffson és mtsai. 2001., Macgowan €s mtsai. 2004.).
Amennyiben a T>MICy, legalabb 80%-a a két gydgyszerbeadds kozt eltelt idonek (adagolasi
intervallum), az antibiotikum kelld hatékonysagunak tekinthetd vérfert6zést okozd E. coli ellen
(Gustaffson és mtsai. 2001). Ez a feltételezés figyelembe veszi a tobbszori adagolast kovetd
magasabb plateau-koncentraciot (Cps), valamint az 4llat immunrendszerének élettani miikodését is.
A fenti kivanalmak tobbszori, bdluszokban torténd adagolasra vonatkoznak, folyamatos, ivovizzel
vald felvétel esetében csak korlatozottan alkalmazhatok.

Eredményeink alapjan a leggyakoribb baromfipatogén korokozdk amoxicillin-
klavulansavval szembeni, amoxicillinre vonatkoztatott MICgo-értékei 2 pg/ml és 32 pg/ml kozott
valtoznak: E.coli esetében 32 pg/ml, P. multocida esetében 4 pg/ml és S. enterica esetében 2 pg/ml
lett a szamitott érték. Ismerve azt a tényt, hogy a klavulansav az amoxicillinhez hasonlé kinetikai
paraméterekkel rendelkezik, és a hatékony ardny a vérplazmaban is fennmarad, az amoxicillin per
os adasat koveto kinetikai gorbék elemzése elegendd (1. 6. és 10. abra). Feltételezziik tovabba, hogy
a vizben valo feloldast kovetden a klavulansav bomlasanak intenzitdsa nem haladja meg olyannyira
az amoxicillinét, hogy a hatékony arany felboruljon. Stabilitasi vizsgalataink alapjan ez semleges
pH-ju ivévizben, milanyag itatdedényben legalabb 6 oraig lehetséges. A fenti adatok figyelembe
vételével elméletileg meghatarozhato, hogy a 12,5 mg/ttkg-os ddzis alkalmazasakor biztosithaté-e a
hatékony plazmakoncentracid E. coli, S. enterica, ill. P. multocida okozta vérfertdzés esetén.
Elmondhatjuk, hogy pasteurelldk (MICgoy=4 pg/ml) €s salmonelldk (MICgqy=2 pg/ml) esetében a
kombinacio a vizsgalt dézisban mérsékelt hatékonysagl, és a ddzis novelése nélkiill nem képes
biztos hatést elérni ezen kérokozok altal okozott vérfertézésekben. E. coli (MICyy=32 pg/ml) okozta
szisztémas fertozésekben a gydgyszer szintén nem képes terapias koncentracidt elérni a
vérplazmaban, csupan a bélbeli magasabb gydgyszer-koncentracio jatszhat szerepet a baktériumok
gyéritésében, és igy a septicaemia megeldzésében. Tovabbi megoldast jelenthet a dozis novelése is,
mely magasabb Cpnx értékeket, igy hosszabb T>MIC intervallumot biztosit. Igy t&bb, septicacmiat

okozo E. coli torzs ellen is hatékonnyd vélna a kombinacio, bar az erre a fajra jellemz6 MICgp-érték
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(32 pg/ml) elérése csak jelentdsen magasabb adaggal lenne elérhetd, amely nem lenne gazdasagos.
Pasteurellak ¢és salmonelldk esetében a dozis novelése jelentdsen javithatja a terdpia sikerességét,
hiszen igy a Cunax emelkedésével egyre tobb torzs véalna érzékennyé az antibiotikumra.
Osszességében elmondhato tehat, hogy az amoxicillin-klavuldnsav kombinaci6 a 12,5 mg/ttkg-os
dézisban nem javasolhato a baromfi olyan, nagy gazdasagi jelentdségli, baktérium okozta

fertézésében, mint az E. coli, salmonelldk vagy pasteurellak okozta septicaemia.
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7. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. Vizsgalat-sorozatunk elsddleges célja az amoxicillin-klavulansav ~ kombindcio
Osszehasonlitd farmakokinetikdjanak leirdsa volt brojlercsirkében és pulykdban. Meghataroztuk a
két hatoanyag farmakokinetikai paramétereit intravénas és szdjon at vald alkalmazast kovetden,
valamint az antibiotikumok per os biologiai hasznosuldsdit mindkét baromfifajban. A
szakirodalomban eldszor kozoltik az amoxicillin-klavulansav kombinacié per os biologiai
hasznosulasat pulykaban és a klavulansav per os hasznosulédsat brojlercsirkében. Megallapitottuk,
hogy az aminopenicillin €és a laktamaz-inhibitor farmakokinetikai viselkedése igen hasonlé mind
intravénas, mind per os alkalmazast kovetden mindkét allatfajban, amely a kombinécid egyik fontos
jellemzoje. A két allatfajban kapott paraméterek Osszehasonlitdsakor matematikailag szignifikans,
de biologiailag, klinikailag nem jelentés a per os biologiai hasznosuldsban vald eltérés, mely

magasabb volt brojlercsirkében, mint pulykéaban.

2. Kisérleteinkben meghataroztuk tovabba Magyarorszagon izolalt, fontos baromfi-patogén
baktériumok (E. coli, S. enterica és P. multocida) esetében az amoxicillinre és az amoxicillin-
klavulansav kombindciora az aktualis 50%-o0s és 90%-os minimalis gatld-koncentracid-értékeket
(MICsg és MICyp), melyekrdl magyarorszagi szakirodalom nem all rendelkezésre, sot, nemzetkozi
szakirodalomban is csak elvétve talalhatd naprakész adat. Feltérképeztiik az amoxicillinre, illetve a
klavulansavval potencidlt hatdanyagra rezisztencia gyakorisagdt a harom, gazdasagilag
legfontosabb baromfi-patogén kérokozoban, €s megallapitottuk, hogy az amoxicillin-rezisztencia az
esetek tilnyomo6 tobbségében ,attorhetd” a kombindcié alkalmazasaval. Salmonelldk ¢&s
pasteurellak esetén a CLSI altal eldirt break-point értékek alapjan nem talaltunk rezisztens torzset
az amoxicillin-klavuldnsav kombinacidra. Salmonelldk (MICgy=2 pg/ml) és pasteurellak (MICyp=4
ug/ml) okozta szisztémas fertézések esetében szamitasaink szerint a 12,5 mg/ttkg ddzis nem
elegendd a terapia sikerességéhez, bar a torzsek nagy része ellen a kombinacid igy is hatékony
lehet. Az adag emelésével azonban biztos terapias eredmény is elérhetdvé valik a fenti baktériumok
okozta kdrképekben. E. coli (MICyy=32 pg/ml) okozta vérfertdzésekben a vérben a gydgyszer
szintén nem képes terapias koncentraciot elérni, ezt a ddzis jelentds — de gazdasagos €s biztonsagos
hatarokon beliilli — emelésével sem lehet elérni. A bélbeli magasabb gydgyszer-koncentracio
azonban kétségkiviil szerepet jatszhat a baktériumok szamanak csokkentésében, az immunvalasz
kialakuldsanak eldsegitésében és a septicaemia megeldzésében az Enterobacteriaceae csalad két

fenti tagjaban.
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3. Stabilitas-vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy kiilonb6zé német keménységi foku
ivovizben, kiilonbozd pH-értékeken, illetve miianyag és fém itatdoedényben hogyan valtozik a
kombinacios partnerek bomlékonysaga. Tapasztalataink alapjan kijelenthetjiik, hogy a
kombindcioban a legtobb esetben a klavulansav bomlasa joval kifejezettebb. Ez igaz a kiilonb6z6
keménységi foku ivovizmintdkban, a kiillonb6zé pH-ju oldatokban és mianyag itatdoedényben,
ivovizben is. Fém itatoedényben az amoxicillin bomlasa jelentésen meghaladta az enzimgatlo
bomlasi sebességét. Vizsgalatainkat Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy az amoxicillin-
klavulansav kombinacio alkalmazasakor a vizoldékony porkészitmények felolddsdhoz az
elméletileg optimalis kdzeg a lagy, kozel semleges pH-ju ivdviz, illetve a milanyag itatéedény. Ezen
koriilmények kozott a hatéanyagok koncentracidja 6 6ran keresztiil a kezdeti koncentracio-értékek

90%-a koriili, illetve e feletti értéken mérheto.
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1. tablazat: Validalasi eredmények amoxicillin esetében a farmakokinetikai kisérletben (brojlercsirke)
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10. FUGGELEK

E:::ﬁlce.ﬁ Meghatarozasok Visszanyerés (%)

gmh | 1| 2| 3 | 4| 5| 6| Atag | Széras (CA)V) PO'EﬁZS)Ség
2 1,8412,06| 1,88 |1,82]1,94 2,12 97,17 16,11 6,29 -2,83
5 4,891 498 | 4,77 4,99 |5,11|4,96 99,00 +2,27 2,29 -1,00
10 9,7319,98 | 10,24 | 10,1 | 9,88 | 9,74 99,45 +2,02 2,03 -0,55

2. tablazat: Validalasi eredmények klavuliansav esetében a farmakokinetikai kisérletben (brojlercsirke)

E:::Ie;lsﬁ Meghatarozasok Visszanyerés (%)

qgmh | 1| 2| 3 4 | 5 | 6 | Atlag | Szérss (CA)V) PO‘EﬁZS)Ség
2 1921196 1,89 | 2,12 | 2,1 | 1,95| 99,50 +4,82 4,84 -0,50
5 4,94 5,07 | 4,79 5,03 |5,01|485| 98,97 +2,19 2,22 -1,03
10 9,69 10,1 | 10,26 | 10,07 | 9,78 | 9,86 | 99,60 +2,18 2,19 -0,40

3. tablazat: Validalasi eredmények amoxicillin esetében a farmakokinetikai kisérletben (pulyka)

E:::ﬁlce.ﬁ Meghatarozasok Visszanyerés (%)

pgmy | 1| 2| 3| 4| 5 | 6| Atlag | Szorss (CA)V) PO'EﬁZS)Ség
2 2,111,999 | 1,82 | 1,87 | 1,96 | 1,94 97,42 5,03 5,17 -2,58
5 5,1 15,03 |4,87|4,65| 5,05 |493 98,77 +3,28 3,33 -1,23
10 9,78 19,84 | 10,1 | 9,86 | 10,13 | 9,84 99,25 +1,50 1,51 -0,75

4. tablazat: Validalasi eredmények klavulansav esetében a farmakokinetikai kisérletben (pulyka)

E:::ﬁlce.ﬁ Meghatarozasok Visszanyerés (%)

pgmy | 1| 2| 3| 4 5 | 6 | Atlag | Széras (CA)V) PO'EﬁZS)Ség
2 1,95 1,82 | 1,78 | 2,11 2,03 | 1,92 96,75 6,22 6,43 -3,25
5 5,1215,01 14,79 | 4,83 4,92 | 5,0 | 98,90 12,46 2,49 -1,10
10 9,6919,82 (9,89 | 10,07 | 10,03 | 9,91 | 99,02 +1,39 1,40 -0,98
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5. tablazat: A validalas visszanyerési eredményei amoxicillin esetében a stabilitasi vizsgalatban

Elméleti Visszanyerés (%) Atlag + SD CvV
Konc. Meghatarozasok (%) %
(mg/ml) 1 2 3
0,7 94,3 102,9 97,1 98,1+4.4 4,5
1,4 105,7 102,1 95,7 101,245,1 5,0
2,8 95,4 101,8 99,3 98,843,2 33

6. tablazat: A validalas visszanyerési eredményei klavuliansav esetében a stabilitasi vizsgalatban

Elméleti Visszanyerés (%) Atlag = SD Ccv
Konc. Meghatarozasok (%) %
(mg/ml) 1 2 3
0,175 94,3 102,3 98,9 98,5+4,0 4,1
0,350 103,1 98,9 95,4 99,1+3,9 39
0,700 99,1 96,0 102,7 99,343,4 34

7. tablazat: A validalas ismételhetéségre és pontossagra vonatkozo eredményei amoxicillin esetében a stabilitasi
vizsgalatban

Elméleti Mért koncentracié (mg/ml) Atlag + SD Cv Pont.
konc. Meghatarozasok (mg/ml) % (%)
(mg/ml) 1 2 3
0,7 0,66 0,72 0,68 0,6940,03 4,5 -1,4
1,4 1,48 1,43 1,34 1,42+0,07 5,0 +1,4
2,8 2,67 2,85 2,78 2,77£0,09 33 -1,1

8. tablazat: A validalas ismételhetdségre és pontossagra vonatkozo eredményei klavuldnsav esetében a stabilitasi
vizsgalatban

Elméleti Mért koncentraci6é (mg/ml) Atlag +SD Cv Pont.
konc. Meghatarozasok (mg/ml) % (%)
(mg/ml) 1 2 3
0,175 0,165 0,179 0,173 0,172+0,007 4,1 -1,7
0,350 0,361 0,346 0,334 0,347+0,014 3,9 -0,9
0,700 0,694 0,672 0,719 0,695+0,024 3,4 -0,7
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9. Tablazat: az amoxicillin mért plazmakoncentraciéi brojlercsirkében a crossover vizsgalat két periédusaban az
amoxicillin-klavuldnsav kombinacié intravénas (10 mg/ttkg amoxicillin, 2.5 mg/ttkg klavulansav) beadasat
kovetden

Intravénas beadas - amoxicillin - broilercsirke
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Anat | 6. Allat
Idd (perc) Plazmakonc. (ng/ml)
5 26,6 32,28 29,96 27,89 31,3 32,4
10 17,98 18,42 17,95 17,97 17,8 18,99
20 7,06 6,25 7,75 6,45 7,92 7,95
30 4,28 4,57 4,75 4,05 5,44 4,36
45 3,13 2,74 3,21 2,63 3,44 2,86
60 1,68 1,72 1,86 1,65 1,79 1,64
90 1,22 1,4 1,51 1,22 1,37 1,31
120 0,96 1,09 1,12 0,97 0,99 0,99
240 0,29 0,38 0,4 0,37 0,28 0,34
300 0,2 0,23 0,21 0,25 0,2 0,25
360 - 0,18 0,16 - 0,16 0,17
Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (pg/ml)

5 25,14 33,41 28,91 28,48 26,91 35,15
10 18,88 18,79 19,75 17,88 16,73 19,84
20 7,20 6,28 7,17 6,42 8,00 7,83
30 3,87 4,96 4,70 3,89 5,88 4,53
45 2,93 2,78 3,08 2,87 3,47 2,80
60 1,71 1,81 1,79 1,67 1,70 1,66
90 1,36 1,22 1,27 1,19 1,33 1,42
120 0,94 1,11 1,19 0,89 1,04 0,95
240 0,27 0,38 0,41 0,35 0,27 0,35
300 0,19 0,24 0,24 0,23 0,20 0,23
360 - 0,16 0,19 0,18 - 0,19
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10. Tablazat: az amoxicillin mért plazmakoncentracidi brojlercsirkében a crossover vizsgalat két periédusaban
az amoxicillin-klavulinsav kombinacié per os (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulansav) beadasat
kovetden

Per os beadas - amoxicillin - broilercsirke
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idd (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 1,39 1,31 1,27 1,37 1,22 1,44
10 2,49 2,27 2,47 2,37 2,49 2,45
20 3,67 3,26 3,48 3,16 3,27 3,36
30 4,88 4,07 4,12 3,92 3,89 3,97
45 3,43 3,43 3,62 3,43 3,62 3,27
60 2,81 2,73 2,73 2,59 2,68 2,8
90 2,27 2,32 2,16 2,35 2,14 2,12
120 1,72 1,64 1,6 1,48 1,51 1,64
240 0,56 0,52 0,62 0,57 0,64 0,68
300 0,37 0,31 0,32 0,36 0,39 0,3
360 0,2 0,17 0,18 0,19 0,16 0,22
480 0,16 - - 0,17 - 0,16

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ng/ml)

5 1,46 1,32 1,26 1,32 1,23 1,51
10 2,73 2,47 2,59 2,33 2,47 2,27
20 3,91 3,19 3,41 3,16 3,11 3,12
30 5,34 4,21 3,89 3,78 3,89 4,29
45 3,29 3,29 3,66 3,45 3,69 3,14
60 2,66 2,57 2,73 2,69 2,48 2,79
90 2,21 2,13 2,41 2,27 2,10 2,45
120 1,73 1,62 1,68 1,53 1,38 1,57
240 0,56 0,62 0,55 0,58 0,63 0,69
300 0,58 0,50 0,52 0,45 0,50 0,63
360 0,19 0,17 0,18 0,18 0,16 0,23
480 - - - 0,16 - 0,17
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11. Tablazat: a klavulansav mért plazmakoncentracidi brojlercsirkében a crossover vizsgalat két periédusaban
az amoxicillin-klavulansav kombinacié intravénas (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulinsav) beadasat
kovetéen

Intravénas beadas - klavulinsav - broilercsirke
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 8,83 7,13 6,98 8,77 7,57 8,22
10 5,82 4,87 4,82 4,79 5,58 4,93
20 2,45 2,26 2,31 2,47 2,28 2,09
30 1,18 1,37 1,27 1,23 1,34 1,29
45 0,82 0,87 0,88 0,74 0,84 0,76
60 0,6 0,59 0,57 0,49 0,57 0,52
90 0,42 0,37 0,44 0,45 0,49 0,44
120 0,34 0,32 0,36 0,27 0,31 0,27
180 0,21 0,19 0,2 0,16 0,18 0,16
240 - - - 0,09 0,1 0,09

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ug/ml)

5 8,74 7,06 7,15 9,56 7,31 8,71
10 5,56 4,94 5,01 4,50 5,44 4,98
20 2,54 2,29 2,51 2,59 2,28 2,09
30 1,12 1,30 1,34 1,17 1,39 1,32
45 0,78 0,84 0,88 0,77 0,88 0,76
60 0,65 0,63 0,57 0,47 0,56 0,51
90 0,48 0,43 0,37 0,32 0,40 0,38
120 0,35 0,33 0,38 0,25 0,28 0,27
180 0,20 0,19 0,21 0,16 0,19 0,15
240 0,13 - 0,10 - 0,11 -
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12. Tablazat: a klavulansav mért plazmakoncentracidi brojlercsirkében a crossover vizsgalat két periédusaban
az amoxicillin-klavulansav kombinacié per os (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulansav) beadasat
kovetéen

Per os beadas - klavuldnsav - broilercsirke
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 0,37 0,28 0,42 0,39 0,37 0,37
10 0,81 0,79 0,97 0,68 0,7 0,84
20 1,12 1,23 1,14 1,02 1,01 1,07
30 1,26 1,62 1,36 1,17 1,33 1,29
45 1,07 1,11 1,07 1,11 1,17 1,2
60 0,82 0,82 0,85 0,86 0,75 0,82
90 0,66 0,63 0,67 0,69 0,61 0,6
120 0,38 0,4 0,44 0,46 0,38 0,39
180 0,23 0,2 0,24 0,22 0,21 0,17
240 0,17 0,15 0,14 0,16 0,17 0,15
360 0,08 - - 0,11 0,12 -

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ng/ml)

5 0,36 0,33 0,37 0,32 0,39 0,32
10 0,79 0,82 0,87 0,66 0,72 0,91
20 1,08 1,29 1,20 1,03 0,96 1,06
30 1,42 1,67 1,47 1,26 1,50 1,31
45 1,08 1,00 0,95 1,13 1,28 1,22
60 0,82 0,94 0,82 0,93 0,73 0,89
90 0,62 0,67 0,60 0,69 0,55 0,71
120 0,40 0,43 0,51 0,42 0,36 0,39
180 0,22 0,21 0,23 0,20 0,21 0,24
240 0,17 0,13 0,15 0,15 0,17 0,15
360 0,12 0,09 0,11 - 0,12 -
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13. Tablazat: az amoxicillin mért plazmakoncentracioi pulykaban a crossover vizsgalat két periédusaban az
amoxicillin-klavuldnsav kombinacié intravénas (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulansav) beadasat
kovetéen

Intravénas beadas - amoxicillin - pulyka
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 30,4 31,28 33,96 32,89 32,21 32,4
10 17,98 18,28 17,85 17,97 16,83 18,99
20 7,11 7,08 7,14 6,32 7,92 7,95
30 4,75 4,37 4,48 3,74 4,57 4,36
45 3,96 2,74 3,22 2,53 3,22 2,86
60 2,73 2,17 1,86 1,65 1,67 1,64
90 1,65 1,45 1,32 1,23 1,29 1,23
120 1,04 1,09 1,21 0,97 0,99 1,1
150 0,63 0,62 0,77 0,71 0,74 0,68
240 0,41 0,38 0,36 0,33 0,28 0,33
360 0,14 - 0,13 - - 0,15

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ng/ml)

5 31,62 31,12 36,51 33,88 30,28 30,94
10 17,62 19,65 17,58 18,15 17,00 18,33
20 7,50 7,29 7,46 6,73 7,44 7,75
30 4,89 4,15 4,41 3,59 4,20 4,60
45 3,64 2,52 3,43 2,66 3,08 2,97
60 2,76 2,27 1,96 1,62 1,54 1,63
90 1,49 1,36 1,41 1,26 1,37 1,16
120 0,91 1,04 1,23 0,96 1,02 1,15
150 0,65 0,58 0,72 0,71 0,82 0,69
240 0,38 0,37 0,33 0,31 0,31 0,36
360 0,15 0,14 0,14 - - 1,13
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14. Tablazat: az amoxicillin mért plazmakoncentracioi pulykaban a crossover vizsgalat két periédusaban az
amoxicillin-klavuldnsav kombinacié per os (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulinsav) beadasat kovetéen

Per os beadas - amoxicillin - pulyka
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 1,39 1,31 1,24 1,37 1,31 1,33
10 2,49 2,37 2,61 2,37 2,2 2,39
20 3,35 3,34 3,52 3,15 3,11 3,17
30 4,54 4,13 4,48 4,02 3,87 4,23
45 3,47 3,39 3,65 3,75 3,33 3,65
60 2,81 2,56 2,74 2,92 2,65 2,93
90 2,06 1,87 1,68 2,01 2,01 2,08
120 1,58 1,48 1,37 1,48 1,48 1,5
150 1,1 0,97 0,92 0,92 0,92 0,97
240 0,57 0,51 0,52 0,5 0,5 0,52
360 0,2 0,17 0,18 0,19 0,19 0,22
420 0,13 - - 0,14 0,15 0,14

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ng/ml)

5 1,37 1,32 1,27 1,40 1,40 1,40
10 2,43 2,18 2,39 2,38 2,32 2,27
20 3,27 3,16 3,48 3,07 3,13 3,17
30 4,40 3,84 4,59 4,16 3,95 4,02
45 3,28 3,36 3,76 3,58 2,96 3,65
60 2,75 2,57 2,73 2,73 2,64 2,81
90 2,04 1,91 1,73 1,94 1,98 2,14
120 1,56 1,47 1,35 1,47 1,46 1,59
150 1,02 0,98 0,88 0,92 0,86 0,88
240 0,63 0,50 0,51 0,46 0,53 0,52
360 0,22 0,17 0,18 0,18 0,19 0,23
420 0,13 - - 1,13 1,14 0,16
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15. Tablazat: a klavulansav mért plazmakoncentracidi pulykaban a crossover vizsgalat két periodusaban az
amoxicillin-klavulansav kombinacié intravénas (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulansav) beadasat
kovetéen

Intravénas beadas - klavulansav - pulyka
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 9,12 8,23 8,96 8,92 8,23 8,82
10 5,63 5,12 5,62 5,87 5,61 5,33
20 2,34 2,57 2,47 3,02 2,61 2,23
30 1,49 1,52 1,53 2,16 1,47 1,42
45 0,91 1,07 0,96 1,1 0,99 0,84
60 0,68 0,68 0,75 0,72 0,64 0,61
90 0,55 0,52 0,57 0,51 0,51 0,49
120 0,36 0,4 0,39 0,37 0,37 0,31
150 0,28 0,27 0,32 0,28 0,26 0,24
180 0,23 0,19 0,24 0,23 0,18 0,2
240 0,1 0,12 0,11 0,14 0,11 0,11

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciok (ng/ml)

5 8,16 8,76 8,42 8,56 8,27 9,08
10 5,94 4,94 6,04 6,02 5,36 5,44
20 2,45 2,58 2,40 3,17 2,39 2,15
30 1,50 1,59 1,51 2,12 1,48 1,31
45 0,86 1,11 0,97 1,23 0,99 0,92
60 0,69 0,65 0,71 0,67 0,66 0,65
90 0,61 0,53 0,54 0,50 0,54 0,47
120 0,38 0,37 0,43 0,38 0,33 0,29
150 0,25 0,26 0,31 0,29 0,27 0,26
180 0,23 0,20 0,25 0,24 0,19 0,21
240 0,10 0,12 0,11 0,13 0,11 0,10
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16. Tablazat: a klavulansav mért plazmakoncentracidi pulykaban a crossover vizsgalat két periodusaban az
amoxicillin-klavuldnsav kombinacié per os (10 mg/ttkg amoxicillin, 2,5 mg/ttkg klavulinsav) beadasat kovetéen

Per os beadas - klavuldnsav - pulyka
1. Allat | 2. Allat | 3. Allat | 4. Allat | 5. Allat | 6. Allat
Idé (perc) Plazmakonc. (ng/ml)

5 0,35 0,42 0,35 0,49 0,37 0,46
10 0,88 0,87 0,82 1,12 0,7 0,87
20 1,11 1,3 1,12 1,46 1,01 1,21
30 1,26 1,62 1,31 1,67 1,33 1,52
45 1,04 1,24 1,02 1,3 1,17 1,08
60 0,85 0,92 0,76 1,15 0,75 0,9
90 0,68 0,65 0,57 0,78 0,65 0,72
120 0,44 04 0,36 0,44 0,4 0,49
150 0,33 0,32 0,28 0,33 0,32 0,36
240 0,17 0,17 0,15 0,17 0,17 0,19
360 0,08 - - - - 0,09

Crossover 2. fazis plazmakoncentraciék (pg/ml)

5 0,35 0,43 0,33 0,53 0,39 0,48
10 0,84 0,96 0,86 1,23 0,75 0,89
20 1,19 1,43 1,07 1,60 1,08 1,34
30 1,28 1,63 1,36 1,71 1,36 1,57
45 1,10 1,16 1,11 1,28 1,16 1,16
60 0,82 0,96 0,71 1,23 0,74 0,94
90 0,64 0,71 0,58 0,77 0,73 0,78
120 0,44 0,42 0,35 0,48 0,41 0,50
150 0,34 0,32 0,31 0,37 0,33 0,39
240 0,18 0,18 0,15 0,17 0,18 0,20
360 0,08 - - 0,08 - 0,09
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17. tablazat: csirkébdl és pulykabdl izolalt E. coli torzsek érzékenysége amoxicillinre, szaporodasi intenzitasok
0,5-128 pg/ml amoxicillin-koncentracié-tartomanyban

Amoxicillin (pg/ml)

Sorszém | Faj | Allatfaj | Szerv |Kontroll | 128 | 64 | 32 | 16 | 8 4 2 1 0,5
1 E.coli | pulyka | csv. FH+ | | A | b | | | | | AR |
2 E.coli | pulyka | csv. e N R e a1 o T B S o
3 E.coli | pulyka | csv. FH+ | | A | b | | | | | AR |
4 E.coli | pulyka | mjj +++ - - - - - F+ | 4+ |+ |+
5 E.coli | tyuk maj +++ - - - - - - FH+ | |
6 E.coli | csibe csv. +++ B I I = I I B R I I s
7 E.coli | csibe maj +++ - - - - - - + FH+ |+
8 E.coli | csibe csv +++ +4+ |+ | | | | | +++ | +++
9 E.coli | pulyka | mdj | | A | | A | A | |

10 E.coli | pulyka | mjj +++ 4 | A | A | A | | |
11 E.coli | pulyka | csv +++ +4++ |+ |+ | | | | +++ | +++
12 E.coli | pulyka | csv +++ I o o S B o S I +++ | +++
13 E.coli | pulyka | mjj +++ F4+ | F++ | | | | | +++ | +++
14 E.coli | pulyka | mjj +++ - - - - o 4+ | A+ | |
15 E.coli | csirke | mdj +++ - - - - o+ | A+ | A |+
16 E.coli | csirke | csv +++ e+ | At | A | A | | |
17 E.coli | csirke csv +++ FA+ | | F | | | | +++ | +++
18 E.coli | csirke csv +++ +++ |+ | | | | | +++ | +++
19 E.coli | csirke csv +++ FH4 | | A | | | A | | A |
20 E.coli | csirke | csv +++ - - - - o | A+ | | |
21 E.coli | csirke csv +++ FH4 | | A | | | A | | A |
22 E.coli | csirke csv +++ +++ |+ | | | | | +++ | +++
23 E.coli | csirke csv +++ - - - - - F+ | 4+ |+ | 4+
24 E.coli | csirke csv +++ FA+ | | F | | | | +++ | +++
25 E.coli | csirke | csv +++ e+ | At | A | A | | |
26 E.coli | csirke csv +++ F4+ |+t | | | | | +++ | +++
27 E.coli | csirke | csv +++ e+ | At | A | A | | |
28 E.coli | csirke csv +++ - - - - - F+ | 4 |+ | 4+
29 E.coli | csirke | mdj +++ +++ | At | | A | A | | |
30 E.coli | csirke | mjj +++ 4 | | A | | | | | A |
31 E.coli | csirke | mdj +++ - - - - o A+ | A+ | |
32 E.coli | csirke | mjj +++ 4 | | A | | | | | A |
33 E.coli | csirke csv +++ +++ |+ | | | | | +++ | +++
34 E.coli | csirke csv +++ FH4 | | A | | | A | | A |
35 E.coli | csirke | csv +++ - - - - o | 4+ | | |
36 E.coli | csirke | csv +++ - - - - o 4+ | A+ | |
37 E.coli | csirke | mdj +++ e I I I o T a5 R i
38 E.coli | csirke | csv. +++ o+ | At | | A | | |
39 E.coli | csirke CSvV. +++ FA+ | FH+ | | | | | +++ | +++
40 E.coli | csirke | csv. +++ e+ | At | A | | A | | |




94

Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam | Faj | Allatfaj | Szerv |Kontroll | 128 | 64 | 32 | 16 | 8 4 2 1 0,5
41 E.coli | csirke cSsvV. +++ F++ |+ | | | | | +++ | +++
42 E.coli | pulyka | mjj +++ +H+ |+ |+ | | | |+t +++ | +++
43 E.coli | pulyka | mjj +++ - - - - - - + T+ |+
44 E.coli | csirke | csv. +++ - - - - - - - F++ | F++
45 E.coli | csirke | csv. +++ 4 | | A | | | | | A |
46 E.coli | pulyka | maj +++ - - - - - - FH+ |+ | 4+
47 E.coli | pulyka | maj +++ 4 | A | A | A | | |
48 E.coli | pulyka | mdj +++ +4++ |+ |+ | | | | +++ | +++
49 E.coli | pulyka | mjj +++ B I I I I B o I
50 E.coli | pulyka | csv. +++ +4+ |+ |t | | | |+t +++ | +++
51 E.coli | pulyka | csv. +++ - - - - - - ++ FH+ |+
52 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - - FH+ | 4 |+
53 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - FH+ | |
54 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - FH+ | 4 |+
55 E.coli | pulyka | M | | | A | | A | A | AR |
56 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - + FH+ | 4 |
57 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - - 4+ | |
58 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - + FH+ | 4 |
59 E.coli | pulyka M +++ +++ |+ |+ | | | |+t +++ | +++
60 E.coli | pulyka | M +++ I I I
61 E.coli | pulyka M +++ +++ |+ |+ | | | |+t +++ | +++
62 E.coli | pulyka | M | | | A | | A | A | AR |
63 E.coli | pulyka M +++ F4+ | F+ | | | | | +++ | +++
64 E.coli | pulyka | M +++ - - - - - + FH+ | |
65 E.coli | pulyka | mjj +++ F4+ | F++ | | | | | +++ | +++
66 E.coli | csirke M +++ +4+ |+ | F+ | | | | +++ | +++
67 E.coli | csirke M +++ - - - - - - T+ |+ |
68 E.coli | csirke M +++ tH+ | bt | At | b [ | A | R | |t
69 E.coli | csirke M +++ 4 | | A | | | | | A |
70 E.coli | csirke M +++ tH+ | bt | At | b [ | A | R | |t
71 E.coli | csirke M +++ I i I I N s
72 E.coli | csirke M +++ tH+ | bt | At | b [ | A | R | |t
73 E.coli | csirke M +++ I I I I R I
74 E.coli | csirke M B e B e e e e I B e
75 E.coli | csirke M +++ - - - - - - F++ | 4+ | 4+
76 E.coli | csirke M +++ - - - - - - + T+ |+
77 E.coli | csirke M +++ - - - - - - F++ | 4+ | 4+
78 E.coli | csirke M +++ - - - - - - + T+ |+
79 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - F++ | F++
80 E.coli | csirke M +++ - - - - - - + F++ | F++
81 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - FH+ |+
82 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - i+ |
83 E.coli | csirke M +++ tH+ | bt | At | b [ | A | R | |t
84 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - 4+ | 4+
85 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - FH+ |+
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Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam | Faj | Allatfaj | Szerv |Kontroll | 128 | 64 | 32 | 16 | 8 4 2 1 0,5
86 E.coli | csirke M +++ - - - - - - - it |
87 E.coli | pulyka | csv +++ I o o S B o S I +++ | +++
88 E.coli | pulyka | csv +++ - - - - - + T+ | 4 |
89 E.coli | pulyka | csv +++ - - - - - - ++ T+ |+
90 E.coli | pulyka | csv +++ - - - - - - FH+ |+ |
91 E.coli | pulyka | csv +++ +4++ |+ |+ | | | | +++ | +++
92 E.coli | pulyka | mjj +++ - - - - - + ++ F+ |+
93 E.coli | pulyka | mdj +++ +4++ |+ |+ | | | | +++ | +++
94 E.coli | pulyka | mjj +++ B I I I I B o I
95 E.coli | csibe csv +++ - - - - - - + 4+ | +++
96 E.coli | pulyka | csv +++ e I T o S B T I S B
97 E.coli | pulyka | csv +++ - - - - - + T+ | 4 |
98 E.coli | csibe csv +++ | | | A | A | | | A | A |
99 E.coli | pulyka | csv +++ B I o I I I B R I S e

100 E.coli | pulyka | csv +++ - - - - - + + F++ | +++
101 E.coli | csibe csv +++ - - - - - + + F+ |+
102 E.coli | csirke | csv +++ - - - - o | A | |
103 E.coli | csirke csv +++ - - - - - + F++ |+ |
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18. tablazat: csirkébdl és pulykabdl izolalt E. coli torzsek érzékenysége az amoxicillin-klavulansav kombinacidra,
szaporodasi intenzitiasok 1/0,5-64/32 pg/ml amoxicillin/klavuldnsav-koncentraciéo-tartomanyban

Amoxicillin/klavulansav (pg/ml)

Faj | Kontroll | 64/32 |32/16|  16/8 8/4 42 2/1 |1/0,5
1 E.coli +++ - - - _ +++ T+ |+
2 E.coli +++ - - - ++ +++ 4+ | A
3 E.coli +++ - +++ +++ +++ +++ +++ |+
4 E.coli +++ - - - - + ot |
5 E.coli +++ - - - - _ bt |
6 E.coli +++ - - _ _ F++ it |
7 E.coli +++ - - - - - F++ | 4+
8 E.coli +++ - - +++ +++ +++ +++ |+t
9 E.coli +++ - - - - e+ bt |+
10 | E.coli +++ - - - 4 +4+ 4+ |
11 E.coli +++ - - - + F++ ot |
12 | E.coli +++ - - - +4++ +++ 4 |
13 | E.coli +++ - - - ++ +4+ 4+ |
14 E.coli +++ - - - - 4+ F++ | 4+
15 E.coli +++ - - - - F++ o+ |+
16 E.coli +++ - - - + o+ ot |+
17 | E.coli +++ - - - ++ +4+ 4+ |
18 | E.coli +++ - - - ot ot o+ |+
19 | E.coli +++ - - - +++ +++ 4+ |
20 E.coli +++ - - - - - St |
21 E.coli +++ - - - - 4+ F++ | 4+
22 | Ecoli +++ - - - ++ ot o+ |+t
23 E.coli +++ - - - - - St |+
24 E.coli +++ - - - - + it |
25 E.coli +++ - - - - F++ o+ |+
26 E.coli +++ - - - - +++ it |
27 E.coli +++ - - - - F++ bt |
28 E.coli +++ - - - - - F++ | 4+
29 | E.coli +++ - - - ++ ot o+ |+t
30 | E.coli +++ - - - ++ +4+ 4+ |
31 E.coli +++ - - - - 4+ F++ | 4+
32 | Ecoli +++ - - - ot ot o+ |+
33 | E.coli +++ - - - +++ +++ 4+ |
34 E.coli +++ - - + ++ +++ +++ | +++
35 E.coli +++ - - - - - F++ | 4+
36 E.coli +++ - - - - Tt bt |+
37 E.coli +++ - - + +++ +++ +++ | +++
38 E.coli +++ - - +++ +++ +++ +++ | +++
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Amoxicillin/klavulansav (pg/ml)

Faj Kontroll | 64/32 |32/16 16/8 8/4 4/2 2/1 |1/0,5
39 E.coli +++ + ++ +++ +++ +++ +++ | +++
40 E.coli +++ - - +++ +++ +++ +++ | +++
41 E.coli +++ + + +++ +++ +++ +++ | +++
42 | E.coli +++ - - - 4 +4+ 4+ |
43 E.coli +++ - - - - - + o+
44 E.coli +++ - - - - - - o+
45 E.coli +++ - - - + T+ it |
46 E.coli +++ - - - - - |+
47 | E.coli +++ - - + +++ +++ +++ | +++
48 | E.coli +++ - - + +++ +4++ 4 |
49 E.coli +++ - - + +++ +++ +++ | +++
50 | E.coli +++ - - + +++ +++ +++ | +++
51 E.coli +++ - - - - - + | +++
52 E.coli +++ - - - - - |
53 E.coli +++ - - - - - + |+
54 E.coli +++ - - - - _ F+ |+
55 E.coli +++ - - - + T+ bt |+
56 E.coli +++ - - - - - ++ |+
57 E.coli +++ - - - - - ++ | 4+
58 E.coli +++ - - - - _ + |
59 | E.coli +++ - - - +++ +++ 4+ |
60 E.coli +++ - - - - 4+ F++ | 4+
61 | E.coli +++ - - - ot ot o+ |+
62 | E.coli +++ - - - +++ +++ 4+ |
63 | E.coli +++ - - - 4 +4+ 4+ |
64 E.coli +++ - - - - - ++ | 4+
65 | E.coli +++ - - - ot ot o+ |+
66 E.coli +++ - - - - F++ bt |
67 E.coli +++ - - - - - + | e+
68 E.coli +++ - + +++ +++ +++ +++ | H++
69 E.coli +++ - - - + T+ bt |+
70 E.coli +++ - - + ++ +++ +++ | +++
71 E.coli +++ - - - + F++ ot |
72 E.coli +++ - - - T+ bt |+
73 E.coli +++ - - - F++ bt |
74 E.coli +++ - - - - + it |
75 E.coli +++ - - - - _ F+ |+
76 E.coli +++ - - - - - + |+
77 E.coli +++ - - - - F++ bt |
78 E.coli +++ - - - - _ - +
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Amoxicillin/klavulansav (pg/ml)

Faj Kontroll | 64/32 |32/16 16/8 8/4 4/2 2/1 |1/0,5
79 E.coli +++ - - - - - _ +
80 E.coli +++ - - - - - - ++
81 E.coli +++ - - - - - - +
82 E.coli +++ - - - - _ - +
83 E.coli +++ - - - + F++ ot |
84 E.coli +++ - - - - _ + |
85 E.coli +++ - - - - - _ o+
86 E.coli +++ - - - - - + |+
87 | E.coli +++ - - + +++ +++ +++ | +++
88 E.coli +++ - - - - + ot |
89 E.coli +++ - - - - + ot |
90 E.coli +++ - - - - + it |
91 E.coli +++ - - - - + ot |
92 | E. coli +++ - - - - - |
93 | E.coli +++ - - - ++ +4+ 4+ |
94 E.coli +++ - - - + F++ T+ |+
95 E.coli +++ - - - - T+ bt |+
96 | E.coli +++ - - - ++ +4+ 4+ |
97 E.coli +++ - - - - + it |
98 E.coli +++ - - - + F++ T+ |+
99 E.coli +++ - - - + T+ bt |+
100 | E.coli +++ - - - - + ot |
101 | E.coli +++ - - - - + T+ |+
102 | E.coli +++ - - - - + ot |+
103 | E.coli +++ - - - - + St |
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19. tablazat: csirkébdl és pulykabol izolalt S. Enteritidis, S. Typhimurium és S. Infantis torzsek érzékenysége
amoxicillinre, szaporodasi intenzitasok 0,25-32 pg/ml amoxicillin-koncentracio-tartomanyban

Amoxicillin (pg/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj |Kontroll| 32 | 16 | 8 4 2 1 05 [025
1 S. Enteritidis csirke +++ +4+ |+ |+ | | | +++ | +++
2 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ +++ | +++
3 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ +++ | +++
4 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ +++ | +++
5 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + FH++ |+
6 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ F++ | +++
7 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ F++ | +++
8 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
9 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - ++ F++ | +++
10 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - 4+ | 4 |+
11 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
12 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - 4+ | 4 |+
13 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4 | 4+
14 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4 | 4+
15 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4 | 4+
16 S. Enteritidis pulyka +++ I I I I I s
17 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4 | 4+
18 S. Enteritidis pulyka FH+ | A | | | | | | At
19 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | 4+
20 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | 4+
21 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | 4+
22 S. Enteritidis pulyka +++ + + + + + + +++ |+
23 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | 4+
24 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
25 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
26 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
27 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + +++ | +++
28 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
29 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
30 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + F++ | +++
31 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
32 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
33 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + F++ | +++
34 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
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Amoxicillin (pg/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32 | 16 8 4 2 1 05 |0,25
35 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4 | 4+
36 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + F++ | +++
37 S. Enteritidis pulyka +++ - - - + + ++ o+ |+
38 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | +++
39 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | +++
40 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | +++
41 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | +++
42 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ 4+ | +++
43 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - F+ | A+ | A+ |+
44 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - F+ | 4+ | A+ |+
45 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - ++ + F++
46 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - + 4+ | A+ |+
47 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - 4+ | +++ | +++
48 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - 4+ | 4 |+
49 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + +++ | +++
50 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
51 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
52 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
53 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
54 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - F++ | +++
55 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
56 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
57 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
58 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
59 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
60 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
61 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + F++ | +++
62 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
63 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
64 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
65 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
66 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
67 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
68 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + |+
69 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + |+
70 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + |+
71 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + |+
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Amoxicillin (pg/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32 | 16 8 4 2 1 05 |0,25
72  |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - 4+ | |+
73 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - 4 | A+ | |
74 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - + T4+ | |+
75 |S.Typhimurium | csirke +++ 4+ |t | A | | | | R |
76 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+ | +++
77 | S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+ | +++
78 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
79 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+ | +++
80 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+ | +++
81 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - +++ | +++
82 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - +++ | +++
83 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + +++ | +++
84 S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+ | +++
85 S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+ | +++
86 |S.Typhimurium | pulyka +++ B I T B G o= o O I (R0 O S e
87 |S.Typhimurium | csirke 4+ | A | A | | | | | At
88 S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
89 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - ++ |+
90 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - ++ +++ | +++
91 S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + F++ | +++
92 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + F++ | +++
93 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + F++ | +++
94 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - ++ | 4+
95 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + FH+ |+
96 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - F++ | 4+
97 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - ++ | 4+
98 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - ++ | 4+
99 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + ++ | ++4+
100 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - + F++
101 S. Infantis csirke +++ - - - - - - ++ | +++
102 S. Infantis csirke +++ - - - - - + 4+ | +++
103 S. Infantis csirke +++ - - - - - - ++ | +++
104 S. Infantis csirke +++ - - - - - - ++ | +++
105 S. Infantis csirke +++ - - - - - - ++ | +++
106 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+ |+
107 S. Infantis csirke +++ - - - - - + +++ | +++
108 S. Infantis csirke +++ - - - - - - ++ | +++
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Amoxicillin (pg/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32 | 16 8 4 2 05 |0,25
109 S. Infantis csirke +++ - - - - - F++ | +++
110 S. Infantis csirke +++ - - - - - ++ |+
111 S. Infantis csirke +++ - - - - - ++ |+
112 S. Infantis csirke +++ - - - - - ++ | 4+
113 S. Infantis csirke +++ - - - - - ++ | 4+
114 S. Infantis csirke +++ - - - - - 4+ | +++
115 S. Infantis csirke +++ - - - - - 4+ | +++
116 S. Infantis csirke +++ - - - - - 4+ | +++
117 S. Infantis csirke +++ - - - - - 4+ | +++
118 S. Infantis csirke +++ - - - - - |+
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20. tablazat: csirkébdl és pulykabol izolalt S. Enteritidis, S. Typhimurium és S. Infantis torzsek érzékenysége az
amoxicillin-klavulansav kombinaciora, szaporodasi intenzitasok 0,5/0,25-32/16 pg/ml amoxicillin/klavulansav-
koncentracio-tartomanyban

Amoxicillin/klavulansav (ng/ml)

Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 | 0,5/0,25
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Amoxicillin/klavulansav (ng/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 | 0,5/0,25
38 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - _ _ o
39 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - - o+
40 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - + o+
41 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - - o+
42 S. Enteritidis | pulyka +++ - - - - - - 4+
43 S. Enteritidis | pulyka +++ - - - - - - 4+
44 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - _ _ e
45 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - - o+
46 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - - o+
47 S. Enteritidis pulyka +++ - - - - - - o+
48 S. Enteritidis | pulyka +++ - - - - - - 4+
49 S. Enteritidis | pulyka +++ - - - - - - 4+
50 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - +4++
51 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
52 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
53 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4+
54 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
55 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
56 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - + +4++
57 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
58 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
59 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4+
60 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
61 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
62 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - +4++
63 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
64 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - _ o+
65 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4+
66 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
67 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4
68 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - +4++
69 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - o+
70 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - o+
71 S. Enteritidis csirke +++ - - - - - - 4+
72 | S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
73 | S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
74 | S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + o
75 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - +4++ |+ | |+ +++




105

Amoxicillin/klavulansav (ng/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 | 0,5/0,25
76 |S.Typhimurium| csirke +++ - - - - - - +++
77 | S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - +++
78 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + o+
79 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+
80 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+
81 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+
82 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - +++
83 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - + o+
84 |S.Typhimurium| pulyka +++ - - - - - - .
85 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
86 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - ++ |+ | | F++
87 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - ++ |+ | | F++
88 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - +++
89 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - +++
90 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - + o+
91 |S.Typhimurium| pulyka +++ - - - - - - 4+
92 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
93 |S.Typhimurium | csirke +++ - - - - - - 4+
94 |S.Typhimurium| csirke +++ - - - - - - +++
95 |S.Typhimurium| pulyka +++ - - - - - - +++
96 |S.Typhimurium| pulyka +++ - - - - - - +++
97 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
98 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
99 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - 4+
100 |S.Typhimurium | pulyka +++ - - - - - - +++
101 S. Infantis csirke +++ - - - - - _ o+
102 S. Infantis csirke +++ - - - - - _ o+
103 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
104 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
105 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
106 S. Infantis csirke +++ - - - - - + 4+
107 S. Infantis csirke +++ - - - - - _ o+
108 S. Infantis csirke +++ - - - - - _ o+
109 S. Infantis csirke +++ - - - - - + 4
110 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
111 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
112 S. Infantis csirke +++ - - - - - - +4++
113 S. Infantis csirke +++ - - - - - _ o+
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Amoxicillin/klavulansav (ng/ml)

Szam Szerotipus Allatfaj Kontroll | 32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 | 0,5/0,25
114 S. Infantis csirke +++ - - - - - - +4+
115 S. Infantis csirke +++ - - - - - - o+
116 S. Infantis csirke +++ - - - - - - o+
117 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
118 S. Infantis csirke +++ - - - - - - 4+
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21. tablazat: csirkébdol és pulykabdl izolalt P. multocida torzsek érzékenysége amoxicillinre, szaporodasi
intenzitasok 0,125-32 ng/ml amoxicillin-koncentracio-tartomanyban

Amoxicillin (pg/ml)
Sorszam | Allatfaj | Kontroll | 32 | 16 8 4 2 1 | 05 |025] 0125
1 csirke +++ + ++ ++ | A | | | | A |
2 csirke +++ + ++ | | A | | A | |
3 csirke +++ - - _ _ _ _ _ _ _
4 csirke +++ - - - + | At | A | | b |
5 csirke +++ - - - - - - - + ot
6 csirke +++ - - - - - - _ + .
7 csirke +++ - - - - - - - + I
8 csirke +++ - - - - - - - + ot
9 csirke +++ - - - - - - - + 4
10 pulyka +++ - - - - - - - + 4+
11 pulyka +++ - - - - - - - + I
12 pulyka +++ - - - - - - - + 4
13 pulyka +++ - - - - - - - + 4+
14 pulyka +++ + ++ ++ ++ | | A | | A |
15 pulyka +++ ++ | A+t | At | A | A | | | A |
16 csirke +++ - - + S I S I B I I
17 csirke +++ - - - ++ |+ | A | |+ ++
18 csirke +++ - - - - - - . _ T+
19 csirke +++ - - - - _ _ _ " ++
20 csirke +++ - + + + + + +++ | +++ +++
21 csirke +++ - - - - - _ _ + +
22 csirke +++ - - - - - - - - -
23 csirke +++ ++ | | | A | | | | A |
24 csirke +++ - - - - - - - ; _
25 csirke +++ - - - - - - _ _ +
26 csirke +++ - - - - - - _ _ +
27 csirke +++ - - - - - - + T+ -
28 pulyka +++ - - - - - - _ _ Tt
29 pulyka +++ - - - - - - + Tt T4
30 pulyka +++ - + + + + + + + +
31 pulyka +++ + ++ ++ ++ | | | | |
32 pulyka +++ - + + + + + + + ++
33 pulyka +++ - + ++ ++ ++ | | HHE | A+
34 pulyka +4++ - - - - - - ++ ++ ++
35 pulyka +++ - - + =+ | | |+ ++
36 pulyka +4++ - - + + ++ ++ ++ ++ +++
37 pulyka +++ - - - + + ++ ++
38 pulyka +++ - - - - + + + + +
39 pulyka +++ - - _ _ _ _ _ _ +
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Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam Allatfaj Kontroll 32 16 8 4 2 1 05 | 025 | 0,125
40 pulyka +++ - - - - - - - + +
41 pulyka +++ - — _ _ - + + + +
42 pulyka +++ - — _ _ - - + + T+
43 pulyka +++ - - - - - - - + ot
44 pulyka +++ - - - _ - - - + ++
45 pulyka +++ - — _ _ - - - + T+
46 pulyka +++ - - _ _ - - - + Tt
47 pulyka +++ - — - — _ _ + + ++
48 csirke +++ - — _ _ _ _ + + T+
49 csirke +++ - - _ _ _ _ + + Tt
50 csirke +++ - - - _ _ _ + + 4
51 csirke +++ - — _ _ _ _ + + T+
52 csirke +++ - — _ _ _ _ + + T+
53 csirke +++ - - _ _ _ _ _ T+ Tt
54 csirke +++ - - - _ _ _ _ + +
55 csirke +++ - — _ _ _ _ _ + +
56 csirke +++ - - _ _ _ _ _ + +
57 csirke +++ - - - _ _ _ _ + +
58 csirke +++ - — _ _ _ _ _ + T+
59 csirke +++ - — _ _ _ _ _ _ T+
60 csirke +++ - - _ _ _ _ + + ot
61 pulyka +++ - - - _ — _ + + 4
62 pulyka +++ - — _ _ _ _ + + i
63 pulyka +++ - - _ _ _ _ + + .
64 csirke +++ - - - _ _ _ + + 4
65 pulyka +++ | | | | At | A | A | |
66 pulyka +++ - — _ _ _ _ _ + .
67 pulyka +++ - - — _ _ _ + + e+
68 pulyka +++ - - - _ _ _ _ + e+
69 pulyka +++ - + ++ ++ ++ ++ ++ ++ +++
70 pulyka +++ - - _ _ _ _ _ + .
71 pulyka +++ - - — _ _ _ _ + e+
72 pulyka +++ - - - _ _ _ n + e+
73 pulyka +++ - - _ _ n n — T+ -
74 pulyka +++ - - — _ _ _ 4 + ++
75 pulyka +++ - - - _ _ _ _ + e+
76 csirke +++ - _ _ _ T i " + I
77 csirke +++ - _ _ _ _ _ _ _ +
78 csirke +++ - - - _ _ _ _ + 4
79 csirke +++ - — _ _ _ _ " T+ et
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Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam Allatfaj Kontroll 32 16 8 4 2 1 05 | 025 | 0,125
80 csirke +++ - - - - - ++ ++ | |
81 pulyka +++ - - - _ _ _ _ + ++
82 pulyka +++ - — _ _ _ _ n + .
83 pulyka +++ - - - _ _ _ _ + e+
84 pulyka +++ - - - _ _ _ _ + e+
85 pulyka +++ - - _ _ _ _ _ - +
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22. tablazat: csirkébdl és pulykabol izolalt P. multocida torzsek érzékenysége az amoxicillin-klavulansav
kombinaciora, szaporodasi intenzitasok 0,25/0,125-32/16 pg/ml amoxicillin/klavuldnsav-koncentracio-

tartomanyban
Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam Allatfaj Kontroll |32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 0,5/0,25 0,25/0,125
1 csirke +++ - - - - - + +++ +++
2 csirke +++ - - - - - + + "
3 csirke +++ - - - - - + + i
4 csirke +++ - - _ - - + + —
5 csirke +++ - - - - - + + +
6 csirke +++ - - - - - + + +
7 csirke +++ - - - - - + + i
8 csirke +++ - - - - - - - +
9 csirke +++ - - - - - - - +
10 pulyka +++ - - - - - - - +
11 pulyka +++ - - - - - - - +
12 pulyka +++ - - - - - - - +
13 pulyka +++ - - - - - - - +
14 pulyka +++ - - - -]+ + ++ e+
15 pulyka +++ - - S e [ o s +++ FH+
16 csirke +++ - - - - - _ Tt +
17 csirke +++ - - - - - + ++ +
18 csirke +++ - - - - - - + +
19 csirke +++ - - - - _ _ + +
20 csirke +++ - - - - - - - +
21 csirke +++ - - - - - _ + "
22 csirke +++ - - - - ; - + +
23 csirke +++ - - - - - + + +
24 csirke +++ - - - - - - + +
25 csirke +++ - - - - - - + +
26 csirke +++ - - S _ ¥ +
27 csirke +++ - - S _ ¥ +
28 pulyka +++ - - - - - - + +
29 pulyka +++ - - - - - - + +
30 pulyka +++ - - - - |+ + + +
31 pulyka +++ - - S S + + n
32 pulyka +++ - - - -]+ + + +
33 pulyka +++ - - S T T +++ +4+
34 pulyka +++ - - - - - - + ++
35 pulyka +++ - - N + ++
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Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam Allatfaj Kontroll |32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 0,5/0,25 0,25/0,125
36 pulyka +++ - - N - n i+
37 pulyka +++ - - - -+ + + ++
38 pulyka +++ - - - - - - + +
39 pulyka +++ - - S R - - _
40 pulyka +++ - - S _ _ +
41 pulyka +++ - - S - + ¥
42 pulyka +++ - - N - + +
43 pulyka +++ - - - - - + ++ +++
44 pulyka +++ - - - _ - - + +
45 pulyka +++ - - - - - - + +
46 pulyka +++ - - S - + ¥
47 pulyka +++ - - . _ + ¥
48 csirke +++ - - - R _ + +
49 csirke +++ - - - R _ + +
50 csirke +++ - - - - = _ + +
51 csirke +++ - - - R _ + +
52 csirke +++ - - - I _ + +
53 csirke +++ - - - I _ _ +
54 csirke +++ - - - R _ _ +
55 csirke +++ - - - - = _ _ +
56 csirke +++ - - - - = _ _ +
57 csirke +++ - - - R _ _ +
58 csirke +++ - - - I _ _ +
59 csirke +++ - - - I _ _ +
60 csirke +++ - - - R _ + +
61 pulyka +++ - - I _ + +
62 pulyka +++ - - I _ + +
63 pulyka +++ - - - I _ + +
64 csirke +++ - - - I _ + +
65 pulyka +++ - - - -+ + +++ +++
66 pulyka +++ - - N I _ _ ¥
67 pulyka +++ - - I _ + +
68 pulyka +++ - - I _ _ +
69 pulyka +++ - - - - - - + +
70 pulyka +++ - - A _ _ +
71 pulyka +++ - - - - - - - I
72 pulyka +++ - - S _ n +
73 pulyka +++ - - - s + ++ +
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Amoxicillin (pg/ml)

Sorszam Allatfaj Kontroll |32/16 | 16/8 | 8/4 | 4/2 | 2/1 | 1/0,5 0,5/0,25 0,25/0,125
74 pulyka +++ - - N I _ n ¥
75 pulyka +++ - - - _ | Z _ _ +
76 csirke +++ - - - -+ + + +
77 csirke +4++ - - - N _ _ +
78 csirke +++ - - - I _ _ +
79 csirke +++ - - - I _ n +
80 csirke +++ - - - R " + Tt
81 pulyka +++ - - - _ | Z _ _ +
82 pulyka +++ - - - _ | Z _ n +
83 pulyka +++ - - S - _ +
84 pulyka +++ - - S _ _ +
85 pulyka +++ - - N _ _ +
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23. tablazat: az amoxicillin és a klavulansav mért koncentracio-értékei és bomlasanak nyomonkdovetése az "A"
termékben és a referencia-termékben kiilonboz6 keménységi foki (GH'=2, 6, 10) ivévizmintikban

"A" termék - Referencia termék -
amoxicillin-koncentracioé (mg/ml) amoxicillin-koncentracié (mg/ml)
'(‘:]‘; GH| 1 | 2 | 3 | Atlag | Széras | 1 | 2 | 3 | Atlag | Széras
1,43 | 1,48 | 1,52 | 1,48 0,05 1,79 | 1,77 | 1,74 | 1,77 0,03

0 6 1,41 | 1,43 | 1,45 | 1,43 0,02 1,67 | 1,68 | 1,71 1,69 0,02
10 | 1,46 | 1,49 | 1,42 | 1,46 0,04 1,68 | 1,71 | 1,76 | 1,72 0,04

1,42 | 1,46 | 1,44 | 1,44 0,02 1,66 | 1,72 | 1,74 | 1,71 0,04
2 6 1,37 | 1,41 | 1,32 | 1,37 0,05 1,62 | 1,64 | 1,61 1,62 0,02
10 | 1,36 | 1,41 | 1,43 | 1,40 0,04 1,63 | 1,656 | 1,66 | 1,65 0,02

1,35 | 1,41 | 14 1,39 0,03 1,62 | 1,68 | 1,7 1,67 0,04
6 6 1,311 1,35 | 1,37 | 1,34 0,03 1,56 | 1,59 | 1,6 1,58 0,02
10 | 1,36 | 1,32 | 1,41 1,36 0,05 1,57 | 1,62 | 1,61 1,60 0,03
1,3 | 1,35 | 135 | 1,33 0,03 1,57 | 1,6 | 1,61 1,59 0,02
12 6 1,21 | 1,27 | 1,29 | 1,26 0,04 1,45 | 1,56 | 1,49 | 1,48 0,03
10 1,3 | 1,25 | 1,28 | 1,28 0,03 1,47 | 1,51 | 1,54 | 1,51 0,04
1,21 11,25 | 1,3 1,25 0,05 1,47 | 1,56 | 1,51 1,49 0,02
24 6 1,2 | 115|118 | 1,18 0,03 1,36 | 1,39 | 1,45 | 1,40 0,05
10 | 1,17 | 1,19 | 1,2 1,19 0,02 142 | 1,45 | 1,4 1,42 0,03

"A" termék - Referencia termék -
klavulansav-koncentracié (mg/ml) klavuldnsav-koncentracio (mg/ml)
16| G | 4 2 3 | Atlag | Széras | 1 2 3 | Atlag | Széras

(h)

0,362 | 0,369 | 0,362 | 0,364 | 0,004 0,41 04 |0398 | 0,403 | 0,006
0 6 10,333 |0,346 | 0,339 | 0,339 | 0,007 | 0,391 | 0,394 | 0,405 | 0,397 | 0,007
10 ] 0,352 | 0,357 | 0,352 | 0,354 | 0,003 | 0,391 | 0,394 | 0,398 | 0,394 | 0,004
0,336 | 0,349 | 0,343 | 0,343 | 0,007 | 0,376 | 0,376 | 0,384 | 0,379 | 0,005
2 6 ]0,307|0,312 | 0,315 | 0,311 | 0,004 | 0,362 | 0,364 | 0,368 | 0,365 | 0,003
10 ] 0,321 0,326 | 0,329 | 0,325 | 0,004 0,36 | 0,368 | 0,362 | 0,363 | 0,004
0,318 | 0,319 | 0,318 | 0,318 | 0,001 | 0,354 | 0,359 | 0,355 | 0,356 | 0,003
6 6 ]0,291|0,289 | 0,298 | 0,293 | 0,005 | 0,341 | 0,349 | 0,343 | 0,344 | 0,004
10 | 0,302 | 0,303 | 0,307 | 0,304 | 0,003 | 0,334 | 0,337 | 0,342 | 0,338 | 0,004
0,286 | 0,288 | 0,292 | 0,289 | 0,003 | 0,327 | 0,318 | 0,319 | 0,321 | 0,005
12 6 0,262 |0,264 | 0,258 | 0,261 | 0,003 | 0,309 | 0,301 | 0,3 | 0,303 | 0,005
10 ] 0,262 | 0,271 | 0,273 | 0,269 | 0,006 | 0,292 | 0,295 | 0,296 | 0,294 | 0,002
0,253 | 0,269 | 0,261 | 0,261 | 0,008 | 0,283 | 0,289 | 0,291 | 0,288 | 0,004
24 6 0,23 | 0,231 | 0,226 | 0,229 | 0,003 | 0,265 | 0,268 | 0,27 | 0,268 | 0,003
10 ] 0,232 | 0,241 | 0,235 | 0,236 | 0,005 | 0,259 | 0,263 | 0,265 | 0,262 | 0,003
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24. tablazat: az amoxicillin és a klavulansav mért koncentracio-értékei és bomlasanak nyomonkovetése az A"

termékben és a referencia-termékben kiilonb6z6 pH-ju (pH=3, 7, 10) oldatokban

"A" termék - Referencia termék -
amoxicillin-koncentracio (mg/ml) amoxicillin-koncentracioé (mg/ml)
1d6 ] )
(h) | pH 1 2 3 Atlag | Széras 1 2 3 Atlag | Széras
1,42 | 1,49 | 1,51 1,47 0,05 1,73 | 1,71 | 1,67 | 1,70 0,03
0 1,42 | 1,49 | 143 | 1,45 0,04 1,67 | 1,68 | 1,65 | 1,67 0,02
10 )] 15 [ 148 | 145 | 1,48 0,03 1,64 | 167 | 1,75 | 1,69 0,06
1,42 | 144 | 1,46 | 1,44 0,02 1,66 | 1,75 | 1,63 | 1,68 0,06
2 1,44 1136 | 14 1,40 0,04 1,57 | 162 | 1,64 | 1,61 0,04
10 | 1,41 | 1,44 | 1,35 | 1,40 0,05 1,56 | 1,59 | 1,63 | 1,59 0,04
1,35 | 141 | 14 1,39 0,03 1,59 | 165 | 166 | 1,63 0,04
6 1,26 | 1,33 | 1,32 | 1,30 0,04 1,52 | 1,46 | 1,44 | 1,47 0,04
10 | 1,27 | 1,33 | 1,3 1,30 0,03 1,49 | 1,43 | 1,45 | 1,46 0,03
1,31 1134 | 1,35 | 1,33 0,02 1,54 | 1,56 | 1,58 | 1,56 0,02
12 1,17 | 1,24 | 1,21 1,21 0,04 1,39 | 1,35 | 1,41 1,38 0,03
10 | 1,18 | 1,22 | 1,18 | 1,19 0,02 1,35 11,32 | 1,38 | 1,35 0,03
1,14 1 12 | 118 | 117 0,03 1,37 | 1,4 1,4 1,39 0,02
24 1,01 | 1,07 | 1,06 | 1,05 003 [1,17 [ 1,14 [ 1,22 | 1,18 0,04
10 | 0,97 | 1,02 | 1,03 | 1,01 0,03 1,12 11,15 1 1,16 | 1,14 0,02
"A" termék - Referencia termék -
klavulansav-koncentracié (mg/ml) klavulansav-koncentracioé (mg/ml)
1d6 ) ]
(h) | pH 1 2 Atlag | Széras 1 2 3 Atlag | Széras
0,348 | 0,347 | 0,345 | 0,347 0,002 0,41 0,411 | 0,411 | 0,411 0,001
0 0,363 | 0,36 | 0,361 | 0,361 0,002 0,398 | 0,392 | 0,404 | 0,398 0,006
10 | 0,355 | 0,348 | 0,352 | 0,352 0,004 0,401 | 0,407 | 0,411 | 0,406 0,005
0,263 | 0,269 | 0,27 | 0,267 0,004 0,312 | 0,31 0,306 | 0,309 0,003
2 0,343 | 0,354 | 0,351 | 0,349 0,006 0,375 | 0,383 | 0,378 | 0,379 0,004
10 | 0,307 | 0,311 | 0,317 | 0,312 0,005 0,354 | 0,36 | 0,357 | 0,357 0,003
0,082 | 0,086 | 0,088 | 0,085 0,003 0,101 | 0,094 | 0,097 | 0,097 0,004
6 0,328 | 0,322 | 0,325 | 0,325 0,003 0,34 | 0,343 | 0,352 | 0,345 0,006
10 | 0,236 | 0,227 | 0,234 | 0,232 0,005 0,272 | 0,281 | 0,275 | 0,276 0,005
0,023 | 0,027 | 0,023 | 0,024 0,002 0,02 | 0,028 | 0,027 | 0,025 0,004
12 0,206 | 0,196 | 0,202 | 0,201 0,005 0,218 | 0,234 | 0,237 | 0,230 0,010
10 | 0,121 | 0,123 | 0,127 | 0,124 0,003 0,132 | 0,139 | 0,127 | 0,133 0,006
0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001 0,000 0 0,001 | 0,001 | 0,001 0,001
24 0,144 | 0,154 | 0,151 | 0,150 0,005 0,149 | 0,157 | 0,154 | 0,153 0,004
10 | 0,037 | 0,046 | 0,04 | 0,041 0,005 0,051 | 0,055 | 0,056 | 0,054 0,003
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25. tablazat: az amoxicillin és a klavulansav mért koncentracio-értékei és bomlasanak nyomonkovetése az A"
termékben és a referencia-termékben fém- és miianyag itatéedényben, ivovizben feloldva (pH=7,09)

"A" termék - Referencia termék -
amoxicillin-koncentracié (mg/ml) amoxicillin-koncentracié (mg/ml)
Id6 . .
(h) | Edény| 1 2 3 Atlag | Széras 1 2 3 Atlag | Szoéras
0 Miag | 1,46 | 1,53 | 1,49 | 1,49 0,04 1,68 | 1,71 | 1,72 | 1,70 0,02
Fém | 147 | 143 | 15 | 1,47 0,04 1,71 11,76 | 1,73 | 1,73 0,03
5 Miiag | 1,44 | 15 | 1,46 | 1,47 0,03 1,68 | 1,63 | 1,73 | 1,68 0,05
Fém |133] 1,3 |138| 1,34 0,04 1,73 11,69 | 1,68 | 1,70 0,03
6 Miag | 1,41 | 1,44 | 1,42 | 1,42 0,02 1,57 | 1,62 | 1,63 | 1,61 0,03
Fém | 1,02 0,99 | 1,07 | 1,03 0,04 1,43 | 1,48 | 1,54 | 1,48 0,06
12 Miiag | 1,32 | 1,3 | 1,39 | 1,34 0,05 1,52 | 1,54 | 1,55 | 1,54 0,02
Fém | 0,48 | 0,47 | 0,54 | 0,50 0,04 1,13 [ 1,17 [ 1,26 | 1,19 0,07
24 Miiag | 1,21 [ 1,28 | 1,24 | 1,24 0,04 1,42 | 1,44 | 1,48 | 1,45 0,03
Fém | 0,13 0,17 | 0,14 | 0,15 0,02 0,72 1 0,77 | 0,73 | 0,74 0,03
"A" termék - Referencia termék -
klavulansav-koncentracié (mg/ml) klavulansav-koncentracié (mg/ml)
Id6 ) )
(h) | Edény 1 2 3 Atlag | Széras 1 2 3 Atlag | Szdéras
0 Miiag | 0,354 | 0,359 | 0,355 | 0,356 | 0,003 | 0,405 | 0,401 | 0,399 | 0,402 | 0,003
Fém |0,355 0,357 | 0,368 | 0,360 | 0,007 | 0,393 | 0,397 | 0,398 | 0,396 | 0,003
5 Miiag | 0,343 | 0,351 | 0,35 | 0,348 | 0,004 |0,398 | 0,397 | 0,39 | 0,395 | 0,004
Fém |0,336 | 0,341 0,342 | 0,340 | 0,003 | 0,379 | 0,376 | 0,371 | 0,375 | 0,004
6 Miag | 0,326 | 0,327 | 0,331 | 0,328 | 0,003 | 0,378 | 0,375 | 0,377 | 0,377 | 0,002
Fém |0,306 | 0,31 | 0,312]0,309 | 0,003 | 0,337 | 0,336 | 0,341 | 0,338 | 0,003
12 Miiag | 0,28 | 0,284 | 0,281 | 0,282 | 0,002 | 0,329 | 0,327 | 0,323 | 0,326 | 0,003
Fém |0,251 0,256 | 0,258 | 0,255 | 0,004 | 0,279 | 0,287 | 0,284 | 0,283 | 0,004
o4 Miag | 0,254 | 0,259 | 0,256 | 0,256 | 0,003 | 0,299 | 0,295 | 0,293 | 0,296 | 0,003
Fém | 0,205 | 0,208 | 0,207 | 0,207 | 0,002 | 0,233 | 0,227 | 0,225 | 0,228 | 0,004
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3. abra: az amoxicillin koncentracié csokkenésének logaritmikus dbrazoliasa az "A'" termékben kiilonboz6
keménységi foki (GH"=2, 6, 10) ivévizmintakban
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4. abra: az amoxicillin koncentracié csokkenésének logaritmikus abrazolasa a referencia termékben kiilonb6z6
keménységi foku (GH’=2, 6, 10) ivévizmintikban
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5. abra: a klavulansav koncentracié csokkenésének logaritmikus abrazolasa az ""A' termékben kiilonb6z6
keménységi foka (GH0=2, 6, 10) ivévizmintakban
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6. abra: a klavulansav koncentracio csokkenésének logaritmikus abrazolasa a referencia termékben kiilonb6z6
keménységi foku (GH0=2, 6, 10) ivovizmintakban
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7. abra: az amoxicillin koncentracié csokkenésének logaritmikus abrazolasa az "A' termékben kiilonboz6 pH-ju
(pH=3, 7, 10) oldatokban
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8. dbra: az amoxicillin koncentracié csokkenésének logaritmikus dbrazolasa a referencia termékben Kkiilonb6z6
pH-ja (pH=3, 7, 10) oldatokban
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9. abra: a klavulansav koncentracié csokkenésének logaritmikus abrazolasa az ""A" termékben Kkiilonb6z6 pH-ji
(pH=3, 7, 10) oldatokban
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10. abra: a klavulansav koncentracio csokkenésének logaritmikus abrazolasa referencia termékben kiilonb6z6
pH-ju (pH=3, 7, 10) oldatokban
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11. abra: az amoxicillin koncentracio csokkenésének logaritmikus dbrazolasa az "A" termékben fém- és
milanyag itatéedényben (pH=7,09 ivovizben)
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12. abra: az amoxicillin koncentracio csokkenésének logaritmikus abrazolasa a referencia termékben fém- és
miianyag itatéedényben (pH=7,09 ivovizben)
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13. abra: a klavulansav koncentracio csokkenésének logaritmikus abrazolasa az ,,A” termékben fém- és
milanyag itatéedényben (pH=7,09 ivovizben)
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14. abra: a klavulansav koncentracio csokkenésének logaritmikus abrazolasa a referencia termékben fém- és
miianyag itatéedényben (pH=7,09 ivovizben)
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11. KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetdimnek, dr. Galfi Péter és dr. Semjén Géabor
egyetemi tanar Uraknak a téma kidolgozasaban, a kisérletek kivitelezésében €s az eredmények
értelmezésében nyujtott segitségiikért, valamint, hogy lehetévé tették, hogy munkédmat a SZIE-
AOTK Gybgyszertani és Méregtani Tanszékén végezzem el. Koszonom a témabizottsagi
tagoknak, dr. Lehel Jozsef docens Urnak és dr. Csikoé Gyorgy adjunktus Urnak, hogy munkdm
soran mind az elméleti kérdések, mind a gyakorlati problémak felmeriilése esetén segitségemre
voltak. K6szonom Nagy Gabor kollégamnak az analitikai médszer kidolgozasaban és a HPLC-
mérések soran nyujtott segitségét. Koszonom dr. Nagy Béla akadémikus Urnak, dr. Magyar
Tibor igazgaté Urnak és dr. Kaszanyitzky Evanak a bakterioldgiai vizsgalatok soran nyujtott
segitségét. Koszonom tovabba TDK-s és szakdolgozod hallgatdimnak, Papp Melindanak, Toth
Adamnak és Toth Istvannak a sok segitséget. Nélkiilik ez a dolgozat csak joval késébb

szlilethetett volna meg.



