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I. AZ ERTEKEZES ELOZMENYEI

A fluorokinolonok az utébbi évtized egyik legigéretesebb
molekuldi, melyekrdl nagyszami konyv és cikk jelent meg 1990 6ta.

A fluorokinolonok szintetikusan eldallitott antibakteridlis
vegyiiletek, amelyeket kiterjedten vizsgdlnak és haszndlnak mind az
allat- mind a huméangydgyészatban. A nalidixsav és az oxolinsav voltak
az elsoként eldallitott 4-kinolon gyliriit tartalmazé szintetikus molekulak.
Bar tobb tucat fluorokinolont szintetizéltak a vildgon, a legfontosabbak,
amelyeket az dllatgydgydszatban 1is Kkiterjedten haszndlnak az
amifloxacin, ciprofloxacin, danofloxacin, difloxacin, flumequin,
enrofloxacin, marbofloxacin, norfloxacin, norfloxacin nikotinat és
sarafloxacin. Az 4llatorvoslasban el6szor alkalmazott vegyiilet az
enrofloxacin volt. A vegyiiletek a DNS-girdz enzim gatldsa révén hatnak.
Ennek eredményeként, ezen vegyiiletek gyorsan baktericid hatdsdak a
Gram-negativ baktériumokra, mycoplasmakra és néhdny Gram-pozitiv
baktériumra, mikdzben alig, vagy egyaltalan nincs hatdsuk a D csoportii
streptococcusokra és az obligdt anaerob baktériumokra. Az utébbi
néhdny évben szintetizdlt Gjabb vegyiiletek azonban még szélesebb
spektrumot fednek le, a Gram-negativ és Gram-pozitiv, aerob és anaerob
baktériumok ellen is hatékonyak. A rezisztencia kialakuldsa és terjedése

a human- és allatgyégyaszati szempontbdl lényeges kérokozdok kozott



mind a mai napig fontos, Uj kutatési teriilet. A fluorokinolonok nagy
fontossdgd, Uj vegyiiletcsalad az allatgy6gydszati gyakorlat szdmara.
Farmakokinetikai szempontbdl ezen vegyiiletek kiillonb6zd mértékben,
de jol felszivédnak a bélcsatornabdl és szinte teljes az értékesiilés
parenterdlis alkalmazds esetén is. A fluorokinolonok 4ltaldban
extenziven metabolizdlédnak, az anyamolekula és a metabolitok
rendszerint a vizelettel iiriilnek, néhdny fluorokinolon esetében azonban
kivdlasztds a mdjon, illetve a vesén keresztiil kdzel azonos mértékben
torténik. Az elsddleges toxicitdsuk, amelyet mdr terdpids dozisban is
megfigyeltek, a fototoxicitds €s a gastrointestindlis traktust érinti, bér
nagyobb dézisban kozponti idegrendszeri hatisa és szemben katarakta
kialakulasa is megfigyelhetd. Fiatal dllatokban er6zid kialakuldsaval jar6
arthropathiét figyeltek meg a sulyvisel6 iziiletekben, magasabb dézisban
vemhes allatoknal maternotoxicitast, valamint alkalmanként embrionalis
elhaldst okozhat. A fluorokinolonok elsddleges indikédcidéja a higyuti
fertdzések és a lagy szovetek fertézései kutydn és macskdn, valamint az
érzékeny, Gram-negativ baktériumok elleni kezelés baromfiban. Egyéb
alkalmazasi teriilete a mélyen fekvd gyulladdsok, prostatitis és mads
bakteridlis fertdzések, amelyek mds antibakteridlis kezelésre nem
reagélnak.

A norfloxacin harmadik generédciés fluoroquinolon, amelyet
eldszor a humingydgydszatban higyiti dezinficiensként alkalmaztak.

Késobb az éllatorvosi gyakorlatban is elterjedt és 1990 6ta baromfiban is



engedélyezett készitmény. A norfloxacin legfigyelemreméltébb
tulajdonsdga a jo6 felszivodas ordlisan adagolva és a hatékony vér- és
szovetszint fenntartdsa a kérokozok legszélesebb kore ellen még sulyos
szisztémds fertdzések esetén is.

A posztantibiotikus effektus (csokkent, vagy abnormdlis
baktérium novekedés egy antibakteridlis szer behatdsa utdn) 4-8 6rdig
tart a kiilonbdzd baktérium torzsekben a fluoroquinolonok adésa utdn. A
posztantibiotikus effektus jellemzdje, hogy a baktériumoknak csokken az
emlos sejthez valé kotddése. A  fluorokinolonok esetében a
posztantibiotikus effektus koncentraciofiiggo.

A jelenleg is széles korben elfogadott nézet szerint a Cpuy
(maximdlis csicskoncentricid) nagymértékben Osszefiigg a rezisztencia
kialakulasdnak csokkentésével és a hatékonysdggal, és a 2-3 folotti
Chax/MIC (minimélis baktériumndvekedést gitld koncentrdcié) ardny
elegendd. Ezért a pulzdlé adagolds terjedt el az allatorvosi gyakorlatban
azzal a céllal, hogy magas csucskoncentraciot elérve kihaszndlhassuk a
posztantibiotikus hatast.

A colibacillosis, amelyet az Escherichia coli (E. coli) okoz,
bakteridlis megbetegedés csirkében és pulykaban, amely septikaemiat,
1éguti fertdzéseket, szivburokgyulladast, peritonitist és 1égzsakgyulladast
okozhat. Az E. coli gyakran tarsul egyéb koérokozokkal, mint példaul a
fert6z6 bronchitis virusa (IBV), a baromfipestis virusa (NDV) beleértve

a vakcina torzseket is, Mycoplasma spp., Pasteurella spp., melyekkel



egyiitt hozza 1étre a 1égiti megbetegedés komplexet. Bar ezt a kdrképet
szdmos korokozé létrehozhatja, az E. coli fertdzés kiilonosen fontos,
mivel gyakran okoz magas mortalitdssal jar6, sdlyos, generalizalt
megbetegedést a napos- €s ndvendékcsibékben.

A baromfikolera, melyet a Gram-negativ, csillétlan, coccoid
baktérium, a Pasteurella multocida hoz 1étre, a vad- és hazimadarak
széles korét megbetegiti, és silyos gazdasigi veszteségeket okoz a
baromfiiparban. Az elhullds els@sorban a perakut és akut septikaemia
kialakuldsdval jon létre, és ritkdbban jelentkezik a betegség krénikus,
vagy lokalizalt forméjdban. A legtobb leirt baromfikolera jarvidny a
csirkéket, pulykdkat, kacsdkat és libdkat emliti, azonban a Pasteurella
multocida sulyos jarvanyt okozhat a vadon €106 viziszdrnyasokban is.

A folyamatos- és pulzdlé kezelés farmakokinetikdjardl szolé
beszamoldk hidnya és a meg nem erdsitett hipotézis az dallatorvosi
szakirodalomban, mely szerint a hatékonysdg indikdtora az AUIC,
valamint a baromfipatogén Escherichia coli és Pasteurella multocida
fertézések fontossidga vezetett minket arra, hogy Osszehasonlitsuk az
ordlis, pulzdlé norfloxacin adagoldst a folyamatos gydgyszeritatdssal

broiler csirkékben és pulykakban.



I1. VIZSGALATI CELKITUZESEK

A norfloxacint dltaldnos korben a gastrointestindlis és 1€gz0szervi
fertézések kezelésére haszndljadk baromfiban. A szakirodalomban
fellelhetd adatok szerint a norfloxacin farmakokinetikajat egyszeri,
bélusz adagoldssal vizsgaltak egészséges csirkéken. Kiterjedt kutatdssal
sem tudtunk az irodalom alapjan vdlaszt taldlni a norfloxacin
baromfikolera valamint colibacillosis elleni hatékonysdgérdl csirkében
és pulykdban, valamint a vegyiilet farmakokinetikai és farmakodindmids
Osszefiiggéseirdl  bakteridlis megbetegedések alkalmaval. Jelen
dolgozatban arra vdllalkoztunk, hogy betekintést nyerjiink a

fluoroquinolonokkal val6 fert6zések kezelésének farmakodindmidjéaba.

Ertekezésem célkitiizései a kovetkezokben foglalhatSk Gssze:

> Pasteurella multocida és FEscherichia coli mesterséges
fertézéses modell kidolgozdsa, amellyel megfeleld6 mddon

vizsgélhat6 az antimikrobidlis gy6gykezelés hatékonysaga.

> A pulzdlé- és folyamatos norfloxacin  adagolés

hatékonysaganak vizsgdlata baromfikolera és colibacillosis



esetében.

> A norfloxacin 4ltaldnos farmakokinetikai jellemzdinek
vizsgédlata, amivel meghatdrozhatéak a pulzdl6é- valamint

folyamatos itatds sajatsdgai csirkében és pulykaban.

> A farmakokinetika és farmakodindmia alapjan az optimadlis
adagolds és adagoldsi intervallum meghatdrozdsa, valamint a
pulzalé- és folyamatos itatds hatékonysdgdnak
meghatdrozdsara csirkében és pulykdban. A megfeleld
optimalizdldssal remény nyilik a rezisztens baktériumfléra

kialakulasanak mérséklésére.

II1. A VIZSGALATI EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Miként sok mds gydgyszer esetén, a norfloxacin vonatkozasiaban
is nagy a bizonytalansig a legcélravezetobb adagolasi mddot illetden,
amivel a legoptimdlisabb kezelést érjiikk el mind az alacsony, mind a
sulyos patogenitasu fertézések esetében baromfiban.

A ritkdbb, nagy ddzisu adagolasi formakat (amelyek magas AUC-t
és Cpax-ot eredményeznek), mint példdul a pulzdlé adagolds (a PAE

kihaszndldsira), hatékonyabbnak tartjdAk a baktericid hatds, az



eradikacids 1d6 és a rezisztens baktériumok szelekcidjdnak csokkentése
alapjan. Ez a vélekedés, valamint a baromfipatogén Escherichia coli és
Pasteurella multocida fert6zések fontossdga vezetett minket arra, hogy
Osszehasonlitsuk az oralis pulzdlé norfloxacin adagoldst a folyamatos
gyogyszeritatdssal broiler csirkékben és pulykakban.

A mesterséges fertdzéses modell hatékonysaga fiigg a felhasznalt
baktériumok virulencidjatél és a fert6zd dozistdl. Vizsgdlatainkban
sikeresen dolgoztunk ki egy megbizhat6 fert6zéses mddszert mind
Pasteurella multocida, mind Escherichia coli fertzésre, amely lehetové

tette a vizsgdlati alapkérdések megvélaszoldsat.

Pasteurella multocida fert6zés kezelése

Norfloxacin folyamatos adagoldsa 100 mg/L. adagban csirkéknek,
ugyanolyan hatékonynak bizonyult, mint a pulzdld itatds 15 mg/ttkg
dézisban. Nem volt meggy6z0 kiilonbség a napi sulygyarapodds
tekintetében a két kezelt csoport kozott. Enyhe, de szignifikdns
kiilonbség volt megfigyelhetd az elhulldsok szdmdban és Kkifejezett
eltérés a post mortem vizsgélat, napi klinikai pontszdm és a baktériumok
reizoldldsa tekintetében. Megfontolandd, hogy a fert8z6 csiraszam kb. 80
CFU X-73 (A:1) volt, amely csak négyszerese az LDs, (19,6 CFU)
értéknek. Pulykdban, ahol kb. 70 CFU P-1059 (A:3), az LDs, (4,67 CFU)
15-szorosével fertdztiink, a két kezelt csoport kozott majdnem minden

vizsgélt paraméterben szignifikdns kiilonbség volt megfigyelhetd. Csak a



napi sdlygyarapoddsban nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Ezen
eredmények tiikkrében kijelenthetjiik, hogy a folyamatos itatds csirkében,
mig a pulzdlé itatds pulykdkban szignifikdnsan hatékonyabbnak
bizonyult a Pasteurella multocida kezelésében. Az eredmények az
irodalmi adatokban kozolt kinetikai vizsgdlatok alapjan vartakkal
ellentétben alakultak.

Néhany kozlemény ramutatott, hogy a fluoroquinolon kezelés még
8 ora hosszii PAE-val is jobb eredményt ad pulzdlé kezelésként
ivovizben, mig mésok vizsgdlatai szerint a stlyos bakteridlis infekcidk
jobban kezelhetéek az antimikrobidlis szer nagy adagjaival. A publikalt
cikkek és sajat vizsgdlataink is azt a tényt tdmasztjdk ald, hogy az
alacsonyabb patogenitdsu fertdzés, az LDs, négyszerese, jobban gydgyul
folyamatos adagolds hatdsira, mig a sulyos bakteridlis infekcid, az LDs,

tizenotszordse, jobban reagdl a pulzalo kezelésre.

Escherichia coli fertozés kezelése

A mesterséges fertdzés hatdsdara akut colibacillosis alakult ki a
fertdzott, nem kezelt csoportban 40% elhulldssal és 1,77+1,27 klinikai
pontszammal (60% morbiditds). Ezen adatok jol egybevdgnak az 5%
mortalitdssal és akdr 50% morbiditdssal is jaré colibacillosisnak az
allattartd telepeken, amelyet tobb szerzd is tipikusnak tart gyakorlati
koriilmények kozott. Mindkét kezelés hatékonyan csokkentette a

kisérletes colibacillosist csirkékben. A norfloxacin adagolds ivévizben
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15 mg/ttkg adagban, pulzdl6 itatds formdjdban hatékonyabb volt, mint a
100 mg/L folyamatos kezelés csirkében. Nem volt szignifikans
kiilonbség a folyamatos- és pulzald itatds kozott a napi sidlygyarapodas,
és mortalitds szempontjabdl, de jol lathatod eltérés volt a napi klinikai
pontszdm és post mortem pontszdmok tekintetében a pulzaldé adagolds
javara. Az eredmények aldtdmasztjdk az irodalmi adatokban ko6zolt
kinetikai vizsgalatok alapjan vért eredményeket csirkében és pulykadban.
Ezen kiilonbségek jol megmagyardzhatéak, ha figyelembe
vessziik, hogy az alacsonyabb patogenitasu bakteridlis fertdzések jobban
gyb6gyulnak folyamatos adagolds hatdsdra, mig a sidlyos bakteridlis

infekcidk jobban reagdlnak a pulzilé kezelésre.

Farmakokinetikai sajatsagok

A plazma norfloxacin koncentriciéja lassan emelkedett folyamatos
adagolds alkalmdval és csirkében a 12. 6rdra valamint pulykdban a 18.
ordra érte el a MICy, értékét a legtobb Gram-negativ kérokozora.
Folyamatos kezelés alkalmdval a steady-state norfloxacin koncentréci6t
mindkét madarfaj a kezelés kezdete utdni 36. ordra érte el, mely
koriilbeliill azonos szinten maradt az egész kezelés ideje alatt;
776,7£33,23 ng/ml-nek adddott csirkében és 682,5+28,55 ng/ml volt
pulykdban. A pulzdlé adagolds a koriilbelill fele akkora steady-state
koncentraciét hozott 1étre (365.32+39.31 ng/ml csirkében és
306.03+32.26 ng/ml pulykaban), mint a folyamatos adagolas.
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A pulzdl6é adagolds sordan a plazma norfloxacin koncentracidja
gyorsan emelkedett, és szignifikinsan meghaladta a MICy, értéket a 2.
orara mind csirkében, mind pulykaban, és tovabbi 8 6ran at csirkében és
6 6ran at pulykdban a MICy, érték felett maradt. A pulzdlé adagolds
adatai azt bizonyitjdk, hogy a gydgyszer adagoldsa megfelel egy
egyszeri, napi, folyamatos boélusz adagoldsnak. Ugyanakkor a pulzald
adagolds sokkal gyorsabban, magasabb plazma koncentréciét ér el mint a
folyamatos adagolés.

A fluoroquinolonok koncentraciéfiiggo baktericid hatast
mutatnak in vitro. Az allatmodellek eredményei azt mutatjak,
hogy a legfontosabb in vivo baktericid indikator a 24 6ras
AUIC (AUC/MIC) érték és a Cn.,/MIC hanyados. Ugy tiinik,
hogy az AUIC felelés a baktericid hatasért, mig a C,.,/MIC
hanyados lényeges a rezisztens mutansok kialakulasanak
megelézésében a kezelés ideje alatt. /In vivo vizsgalatok
alkalmaval bakteriosztazist figyeltek meg 35 korili AUIC
értéknél, mig kiilonb6z6é allatkisérletekben az elhullast
teljesen megakadalyozta, ha a hanyados elérte a 100-t.

Csakhogy a jelenleg is széles korben elfogadott nézet
szerint a C..x Szorosabban Osszefligg a rezisztencia
kialakulasanak csokkentésével, és a 2-3 folotti Cp./MIC arany
elegendé. Vizsgalatainkban a C,.,x meghaladta 5-10-szeresen
a MIC értékét és az AUIC értéke is 100 felett volt a hasznalt
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torzsekre, azonban alapveté kiilonbségeket véltiink felfedezni
a keét adagolasi mod koézott. A publikalt cikkek és sajat
vizsgalataink is azt a tényt tamasztjadk ala, hogy az
alacsonyabb patogenitasu bakterialis fert6zések jobban
gyogyulnak folyamatos adagolas hatasara, mig a sulyos
bakterialis infekciok jobban reagalnak a pulzalé kezelésre.
Osszefoglalasként levonhatjuk azt a kévetkeztetést,
hogy a norfloxacin adagolasa mind 100 mg/L adagban
folyamatos adagolas, mind 15 mg/ttkg dozisban pulzalo itatas
soran megfelelé hatékonysaggal hasznalhaté gyakorlati
koriilmények ko6zott is. Amennyiben a sulyos és az enyhe
eseteket egyarant kézel azonos hatékonysaggal szeretnénk
kezelni, javaslatunk szerint a kezelést egy 4 o6ran at tarté
pulzalé itatassal célszerii elkezdeni, majd folyamatos
itatassal folytatni 3-5 napig. Jollehet a gyartok a pulzalo
adagolast javasoljak a teljes kezelés ideje alatt, az altalunk
javasolt adagolasi forma segit meggyodgyitani mind a sulyos,
mind az enyhe bakterialis fert6zéseket, valamint hozzajarul a
fluoroquinolonok  elleni rezisztencia kialakulasanak

késleltetéséhez.

A fluorokinolonok az egyik legintenzivebben hasznalt
antimikrobialis molekulak, melyeket a human- és
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allatgydgyaszatban egyarant sikerrel alkalmaznak széles
spektrumuk és jo fizikokémiai sajatsagaik miatt. Mint
ilyeneket, az allatorvosok egyre szélesebb kérben hasznaljak
fel a klinikai gyakorlatban.

Az utobbi idében, azonban, kérdések meriiltek fel a
lehetséges fluoroquinolon rezisztens térzsek megjelenésével
és a lehetséges kornyezeti hatasokkal kapcsolatban,
amennyiben ezen vegyileteket ,tulhasznaljuk”. Jelen
allapotban ugy tiinik, hogy mind a human-, mind az
allatorvosok még hosszu évekig hasznosan alkalmazhatjak a
fluorokinolonokat, ha megfelel6 klinikai itélettel, adekvat
dozirozasi sémat kdvetnek, amikor felirjak és felhasznaljak a
fluorokinolonokat betegeiken.

Ha megfelel6 médon hasznaljuk, a fluoroquinolonok
nagyban hozzajarulnak az allattartds gazdasagossagahoz,
anélkil, hogy negativan befolyasolnak a human
kemoterapiat.
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