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1. BEVEZETES

A célallat-biztonsagi vizsgalatok vonatkozdsdban az Eurépai Unié és az EMEA
(European Medicines Agency Veterinary Medicines and Inspections) dlldspontja az, hogy
minimadlis allatszdm mellett maximélis tudomdnyos informéciéhoz kell jutni. Amennyiben
lehetség van rd, javasoljak az alternativ mddszerek (in vitro tesztek stb.) alkalmazasat az €16
allaton végzett kisérletek helyett. Ha mégis ez utébbi mddszert alkalmazzuk, miniméalisra kell
csOkkenteni az édllatok szenvedésének mértékét és idotartamat. Ha a vizsgélat eredményét nem
befolyasolja, fajdalomcsokkentd mddszereket, pl. érzéstelenitést kell alkalmazni. Euthanazia

javasolt a moribund allatok esetében.

A célallatokon a preklinikai laboratériumi vizsgalatokat is célszerli a hatdlyos GLP
alapelveinek megtelelden végezni.

A laboréllatokon végzett vizsgdlatok arra haszndlhaték, hogy hattéradatokat
biztositsanak a céléllat-biztonsagi vizsgdlatokhoz, €s rdiranyitsdk a figyelmet a potenciélis
célszervekre és a funkciondlis elvéltozdsokra, azokat azonban nem helyettesithetik.

A célallat-biztonsdgi vizsgélatok alapelvei alapjaiban megegyeznek a GLP
alapelvekkel, illetve a labordllatokon végzett vizsgdlatokban alkalmazott iranyelvekkel.
Ezeket a vizsgélatokat azonban csak a legérzékenyebb céldllat fajon/fajtdn/ivaron kell
elvégezni.

A vizsgdlat sordn az alkalmazott tesztanyagnak - kémiai felépitését, tisztasagat,
Osszetételét, szemcseméretét és kiszerelését tekintve - azonosnak kell lennie a forgalomba
hozand6 termékkel. A kezelési mdédnak is ugyanannak kell lennie, amit a cimkézésen fel
fognak tiintetni.

A célallatokon végzett tolerancia vizsgalatok célja annak megallapitisa, hogy a
készitmény ajanlott beaddsi moddjaval (moddjaival), a prepardtum terdpiai ddzisdnak
tobbszorosével kezelt dllatok az emelt dozist (az esetleges tiladagolasra figyelemmel) hogyan
"viselik el" (tolerdljdk). A vizsgélat sordn meg kell allapitani a vegyiilet és/vagy készitmény
biztonsdgi "rahagydsat" (szélességét), amely még nem idéz el0 klinikai tiinetekben - beleértve
a hematoldgiai és klinikai-kémiai paraméterek valtozdsat is - megnyilvanulé kedvezdtlen

mellékhatasokat.



A gyogyszer-tolerancia vizsgalatokat el kell végezni, ha a forgalomba hozandd
készitmény 1j ,,vegyi anyagot” tartalmaz; egy, mér forgalomban 1év0 készitményt az
eddigiekhez képest 1j allatfajon kivannak alkalmazni; a készitményt dermalisan alkalmazzdk,
de generalizalt formédban; a feliiletileg alkalmazott szernek inkdbb szisztémads, mint helyi
hatdsa van.

Nem kell tolerancia vizsgalatot végezni, amennyiben bizonyitott, hogy a helyileg
alkalmazott (pl. szemre, fiilbe, emldbe, iziiletbe stb.) és helyileg haté szer a beadéds helyérdl
nem szivédik fel, és nem okoz szisztémds hatdst. Tovabbd, ha egy, mar forgalomban 1évo
szernél kiegészitd alkalmazdst kivannak bevezetni, vagy ha azonos dllatfajon/fajtin az
eddigiekkel azonos, vagy kisebb doézist akarnak alkalmazni. Generikus készitményeknél,
illetve olyan kombinélt készitményeknél sem kell lefolytatni ezt a vizsgdlatot, amelyekben
madr forgalomban 1€vé OsszetevOk vannak, és a biztonsdgi €s hatékonysagi vizsgdlatok nem
mutattdk az alkotérészek kozotti kémiai vagy fizioldgiai interakcidt; valamint egy mar régen

forgalomban 1év6 anyag j s6jandl, amelyet mar széles korben alkalmaznak a klinikumban.

A célallat-biztosdgi és -tolerancia vizsgdlatok elvégzését kiilonb6zd nemzetkozi
utmutatok szabalyozzak. Mindegyik megegyezik abban, hogy egy készitmény biztonsagi
szélességének megdllapitdsdhoz a prepardtumot a tervezett (javasolt) legmagasabb terdpiai
adagban és annak tobbszorosével (3x, 5x) kell adagolni a javasolt leghosszabb idétartamhoz
képest kétszer, haromszor hosszabb idon keresztiil.

Vizsgalatunkban az Eurépai Uni6é (EU7AE2a, 1994) ajanlésait alkalmaztuk.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Tetraciklinek

2.1.1. Csoportositads
A Streptomycesek éltal termelt antibiotikumcsoportot széles korben hasznéljak. K6zos
jellemzdjiik a széles spektrum, per os adva is hatékonyak és csekély mértékben toxikusak.
Kémiailag hidronaftacén-karboxiamid-szarmazékok, amelyek 4 kondenzalt gy(riit

tartalmaznak. Erre utal a tetraciklin elnevezés is.

A tetraciklinek szerkezete

A kémiai struktira tisztdzdsa Ota beszéliink tetraciklincsoportrél, amelynek tagjai a
természetes tetraciklinek: oxitetraciklin, klortetraciklin, demetil-klortetraciklin, €és a
félszintetikus szarmazékok: tetraciklin, rolitetraciklin, metaciklin, minociklin, doxiciklin,
limeciklin (Almasi, 2000).

A teraciklinek eliminécids idejiik alapjan a kovetkezdképpen csoportosithatok:

=  Rovid hatasuak: tetraciklin, klortetraciklin, oxitetraciklin.
=  Kozepes hatasiak: demetil-klortetraciklin, metaciklin.

=  Hosszu hatasdak: doxiciklin, minociklin.

2.1.2. Fizikai, kémiai tulajdonsdgok

A tetraciklinek sarga szinii, amfoter vegyiiletek. Vizben alig oldédnak, viszont savakkal
és lugokkal képzett s6ik mar vizoldékonyak. Por alakban stabilak, savas kdzegben lassan,
alkalikus kozegben gyorsan bomlanak. A terdpidban leginkdbb sdésavval képzett soit

alkalmazzak. Ez aldl kivétel a doxiciklin, amelyet hiklat-s6 formdjaban hasznédlnak.



2.1.3. Hatasmechanizmus, hatdsspektrum

Hatdsmechanizmusuk a fehérjeszintézis gatlasdn alapul. Gatoljak a tRNS kotodését az
mRNS-riboszéma komplexen, ezéltal pedig a baktérium reprodukciéjat. A riboszéma 30S
alegységéhez kotddnek nagy specificitdssal. Nagyobb koncentriciéban az emldssejtben is
bekovetkezik a fehérjeszintézis gatlasa, de a gazdaszervezet sejtjeiben hidnyzik az az aktiv
transzportmechanizmus, amely a teraciklin baktériumok citoplazmamembranjan valé atjutasat
teszi lehetové. Ez biztositja szelektiv toxicitasukat.

A tetraciklinek bakteriosztatikus hatdsuak, hatdsspektrumuk rendkiviil széles. A Gram-
pozitiv és Gram-negativ baktériumok jelentds része, szdmos mycoplasma, chlamydiak,
rickettsidk, closrtidiumok, listéridk, streptococcusok, E. rhusiopathiae, brucelldk, B.
bronchiseptica, klebsielldk, valamint nagyobb koncentriciéban egyes protozoonok is

érzékenyek (Semjén, 1998).

2.1.4. Rezisztencia

A rezisztencia az aktiv transzport zavaran alapul, és viszonylag lassan alakul ki. Az R
faktorhoz kotott rezisztencia gyorsan terjed és hosszabb ideig perzisztdl, mint mds
antibiotikumok esetén.

A tetraciklinek haszndlata kovetkeztében sok koérokozé rendelkezik szerzett
rezisztencidval, igy példaul E. coli, salmonelldk, bizonyos staphylococcusok, mycoplasmdk,
minden tetraciklinnek ellendllnak. A Proteus vulgaris és a Pseudomonas aeurigosdval
szemben is hatdstalanok.

A tetraciklinek kozott keresztrezisztencia figyelhetd meg, amit azonban a doxiciklin és a

minociklin bizonyos fokig attor.

2.1.5. Farmakokinetika

Per os felvételt kovetden a tetraciklinek gyorsan felszivodnak a gyomor-bél csatornabol.
A felszivodds mértéke készitményenként és allatfajonként is valtozik. Brojlercsirkékben a
felszivodast befolydsolja, hogy az 4llatok etetést kovetden, vagy éhgyomorra kapnak
doxiciklin tartalma készitményt. Ez utébbi esetben gyorsan és nagymértékben szivddik fel
(Laczay et al., 2001). A tobbi tetraciklinre is jellemzd, hogy a felszivodds jobb, ha az éllat
etetés eldtt kapja meg, mint a takarmannyal torténd egylittadaskor Tej és tejpotlo szerek, Ca-
Mg-, Zn-sék, valamint a vaskészitmények felszivodasukat jelentdsen csokkentik,

kelatképzodés révén. A minociklin és a doxiciklin bélbdl valo felszivodédsa jobb, a tpldlék



Osszetétele alig befolydsolja. Kutydban és macskdban példdul a klortetraciklin bioldgiai
hasznosuldsa jobb, mint l6ban és sertésben. A doxiciklin biolégiai hasznosuldsara 80% feletti
értékek mérhetok a kiilonboz6 fajokban (Riond - Riviere, 1988). A plazmafehérjékhez valo
kotédés az adagolt hatdéanyagtdl fiigg, a tetraciklin és az oxitetraciklin koriilbeliil azonos
mértékben, a klortetraciklin kevésbé, a doxiciklin pedig kifejezettebben kotddik. Csokkent
vesemlikodés megnyujthatja a bioldgiai felezési 1dot, ilyenkor kumulacids vesz€ly alakul ki.
Tul nagy tetraciklin koncentracié énmagdban is kdrosithatja a vesét.

A szoveti megoszlasuk gyors, kiterjedt, atjutnak a tejbe, az ondéfolyadékba, a
magzatba, a liquorban azonban csak korlatozott mértékben jelennek meg. Az epében a
vérszint tobbszordse mérhetd, részt vesznek az enterohepatikus cirkuldciéban. Elsdsorban a
vizelettel, kisebb résziik a bélsarral triil.

A doxiciklin penicillinekkel €&s cefalosporinokkal valé egyiittes alkalmazasa,
antagonizmus fellépése miatt ellenjavallt.

Egy tanulmanyban azt mutattdk ki, hogy az alkohol a doxiciklin felezési idejét
csOkkenti, azonban a tetraciklin felezési idejét nem befolydsolja (Neuvonen et al., 1976).

A doxiciklin felezési ideje hosszabb (15-22 6ra) és jéval lipidoldékonyabb a tobbi
tetraciklinhez képest. (EMEA, 1996).

Aluminiumot, bizmutot, kalciumot, magnéziumot tartalmazd antacidok egyiittes

hasznalatakor jelentdsen csokken a szérumszint €s a terdpids hatas.

2.1.6. Toxicitds

A tetraciklinek relative nem toxikusak, lovak és fiatal dllatok kivételével biztonsdgosan
alkalmazhatok.

Irodalmi adatok alapjan (Goldenthal, 1971; Drumev et al., 1982; Zeltser et al., 1986) a
doxiciklin per os €s intraperitonedlis adagolds mellett alacsony toxicitdst mutat laboratériumi
allatokban (egér, patkdny, tengeri malac). Az allatok ivara nem befolyésolta a méregerdsség
alakulasat egérben, valamint felndtt és ujsziilott patkdnyokban az ip. adagolt vegyiilet heveny

toxicitasi értéke kozel azonos volt. Csirkében a per os LDs érték 2500 mg/kg.



Allatfaj LDso (mg/kg)
Per os Intraperitonealis
Egér

ndstény 757 198
him 1007 204

Patkany
Ujsziilott - 300
felnott - 262
Tengeri malac - 175

A doxiciklin patkdnyban, kutydban és torpesertésben végzett ismételt adagoldsu
toxikoldgiai vizsgalatokban (30 nap-3 honap) 10-500 mg/kg dézisban alkalmazva sem idézett
eld sulyos elvaltozdsokat. Esetenként a majenzimek és az alkalikus foszfatdz emelkedését,
illetve a pajzsmirigy barnds szinli pigmentdcigjat okoztdk (Cahen et al., 1968; De Pascale,
1972).

A tetraciklinek a gyomor- és bélcsatorna nydlkahartydjat izgatjak, kutydban és
macskdban ez émelygést, hanyast okozhat. A doxiciklin tiladagolva szintén gastrointestinélis
zavarokat idézhet el0.

Karositjdk a bélflorat, ez emésztési zavarokat, hasmenést, vitaminhidnyt okozhat. Ekkor
konnyen elszaporodnak kiilonféle gombak, egyéb baktériumok.

Parenteralis alkalmazds esetén szovetizgalmat véltanak ki. Ez készitménytdl fliggen
enyhe irritacid, vagy akdr sulyos szovetelhalas is lehet. Gyors intravénds befecskendezéskor a
kalcium-kelat képzés miatt, féleg szarvasmarhan kollapszus fordulhat eld.

A vemhesség késOi szakaszdban kezelt dllatok magzataiban és kolyokkutydkban a
csontok és a fogak sdargdsbarna festenyzettségét, a fogzomanc kirosoddsat idézhetik eld. A
csontok novekedésében is zavart okozhatnak.

Fényérzékenyitd, allergizal, immunszupressziv hatdsuk is lehet. Potencidlisan hepato-,
€s nephrotoxikusak, ezért m4j- és vesemiikodési zavar esetén alkalmazasuk megfontolando, a

doxiciklin viszont vesemukodési zavar esetén is alkalmazhato.



2.1.7. A tetraciklinek gyakorlati alkalmazdsa

Szarvasmarhdkndl actinobacillosis, Corynebacterium renale okozta vesemedence-
gyulladds, mastitis, fert6zd eredetli vetélések, fert6z0 keratoconjunctivitis, borjak
koldokgyulladdsa esetén hasznalhatjuk.

Juhok, kecskék pneumonidi, mastitisei, vetélései, Pasteurella fajok okozta
szeptikémidk, rickettsidk okozta -megbetegedések, Cowdria ruminatium okozta
szivburokvizeny6 gydgyszeres kezelésében elsddlegesen haszndlt vegyiiletek.

Sertéseknél 1€gzdszervi korképek - igy, mint a torzitd orrgyulladds, bronchopneumonia,
Actinobacillus pleuropneumoniae okozta tiido- és mellhartyagyulladds -, mastitis, MMA
szindréma, leptospirosis, malacok fertdzd savdshartya- és iziiletgyulladdsa, sertésorbdnc,
malacok paratifusz fert6zése, exsudativ bérgyulladdsa esetén alkalmazhatunk tetraciklineket
(Pintér, 1993).

Baromfiban Clostridium okozta elhaldsos bélgyulladas, salmonellosis, mycoplasmosis,
borreliosis, haemophilus fajok daltal okozott felsd 1éguti tiinetek, baromfikolera sikeres
gyogykezelésére alkalmazhatjuk (Dén, 1994).

Kutydk és macskdk rhinitise, tonsillitise, sinusitise, bronchitise, pneumonidi, otitis
medidja, meningitise, tejmirigy- és epeholyaggyulladdsa, brucellosisa kezelésére lehet

alkalmas.



3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Kisérleti allatok, tartas, takarmanyozas

A vizsgdlatot 36, 4 hetes, vegyes ivardi ROSS 308 fajtdju brojlercsirkén végeztiik,
amelyek testtomege a kisérlet kezdetén 1-1,5 kg kozott volt.

Beérkezéskor az allatokat egyedileg szarnykrotdlidval megjeloltiik és a Szent Istvan
Egyetem Allatorvos-tudoményi Kar Allathigiéniai, Allomdny-egészségtani és Allatorvosi
Etol6giai Tansz€k dllathdzaban keriiltek elhelyezésre. A csirkéket 3 csoportba (1-3.) osztottuk
(12 éallat/csoport) és az dallatokat csoportonként kiilon helyiségekben tartottuk. Az dllatok
folyamatos allatorvosi feliigyelet alatt alltak, a vizsgdlatba csak egészséges egyedek keriiltek

beallitasra.

A kisérlet sordan (akklimatizaci6, kezelési periddus, utémegfigyelési periddus)
valamennyi helyiségben 20-22 °C és 50-70% relativ paratartalom volt, amelyet minimum-
maximum digitdlis mérével naponta mértiink. A 14 6ra vildgos és 10 ora sotét megvilagitist

mesterséges fénnyel biztositottuk.

Az dallatok standard gydégyszermentes (kivéve kokcidiumellenes szer) takarmanyt
kaptak, amelybdl ad libitum fogyaszthattak. Az alkalmazott tdp az aldbbi Osszetevoket
tartalmazta:

Metabolizédlhat6 energia 13 Ml/kg

Nyers fehérje 17,70%

Nyers zsir 4,50%

Nyers rost 3,70%

Lizin 0,91%
Metionin 0,37%
Kalcium 0,90%
Foszfor 0,52%

Na 0,12%

A vitamin 600000 NE/kg
D3 vitamin 200000 NE/ kg
E vitamin 30 mg/kg

10



Helyiségenként az ivovizet (csapviz) egy-egy vizadagold rendszer biztositotta. Minden
rendszer egy 5 literes tartdlybdl, itatobol és a vezeték végén egy csapbdl allt, amelyen
keresztiil le lehetett ereszteni a vizet. Ez lehetové tette a csoportonkénti gyogyszeradagolast.
Az akklimatizaciés és utomegfigyelési szakaszban az ivOviz ad libitum &llt a csirkék

rendelkezésére, a kezelési periddusban a kezelt csoportok medikalt ivovizet fogyasztottak.

3.2. A kisérlet menete

3.2.1. Vizsgalt készitmény
Vizsgédlatunkhoz az 500 mg/g doxiciklin hatéanyag-tartalmd vizoldékony Ladoxyn

granuldtumot hasznaltuk.

3.2.2. A kisérlet felépitése

A vizsgalatokat 3 6 szakaszban végeztiik.

Akklimatizdcios szakasz (-6.-t6l a 0 napig): A 7 napos periddus sordn az dallatokat
minden nap klinikailag megfigyeltiik. A kisérlet -4. és 1. napjan valamennyi egyedet lemértiik
€s az 1. napon minden csirkétdl vért vettiink klinikai-kémiai vizsgalatokra.

Kezelési szakasz (1.-10. nap): A 10 napos kezelési periddus sordn két csoportot (1-2.)
kezeltiink, egyiket az eldirt terdpids adaggal, masikat ennek Otszoros dozisdval az eldirt
adagolasi 1d0 kétszeres idotartama alatt (10 nap). A harmadik csoport kezeletlen kontrollként
szolgalt.

A kezelési periddus sordn az allatokat naponta megfigyeltiik. A 6. €s 11. napon minden
csirkét egyenként megmértiink és vért vettiink tolik. A takarmény- és vizfogyasztdst is
naponta regisztraltuk.

Utomegfigyelési szakasz (11.-15. nap): Az 5 napos utomegfigyelési periddus sordn a
madarakat minden nap megfigyeltiik. A 16. napon vért vettiink minden csirkébdl, és egyedileg
lemértiik azokat, majd valamennyi kisérleti 4llatot elektromos kabitdst kovetden

elvéreztettiink és kérbonctani vizsgalatot végeztiink.

3.2.4. Kezelés
Az 1. és 2. csoportban 20, illetve 100 mg/ttkg dézist alkalmaztunk és a medikalt
ivovizet folyamatosan adagoltuk az 4allatoknak. A 3. csoport egyedei gydgyszermentes

ivovizet kaptak.
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Csoport | Allatlétszam/kéd Készitmény Dézis Kezelés

idotartama
1. 12 (1-12) Ladoxyn 500 mg/g 20 mg/ttkg 10 nap
2. 12 (13-24) granuldtum 100 mg/ttkg 10 nap

3. 12 (25-36) - - -

A sziikséges napi hatdanyag mennyiséget a vizfogyasztds €s az aktudlis testtomeg

alapjan a kovetkezo képlet szerint szamoltuk ki:

1. csoport:
40 mg készitmény x a csoport dssztomege (kg) a vizsgdlati anyag koncentracidja
— p = a vizben (mg/1)
a csoport 0ssz-ivovizfogyasztisa
2. csoport:
200 mg készitmény x a csoport Ossztomege (kg) a vizsgalati anyag koncentracidja

— p = a vizben (mg/1)
a csoport 0ssz-ivovizfogyasztisa

A készitmény napi mennyiségének meghatarozdsa a kezelést megel6z6 akklimatizacios
peribdusban mért testtomeg és vizfogyasztisi adatokon alapult. A 10 napos kezelési
id6tartamra vonatkozé napi dézisok kiszamitdsahoz 0,1 kg/madér/nap feltételezett testtomeg-
gyarapoddast hatdroztunk meg.

A medikalt ivovizet naponta frissen készitettiik és regisztraltuk a napi vizfogyasztast.
3.4. Vizsgalt paraméterek
3.3.1. Testtomeg, testtomeg-gyarapodds

Minden kisérleti allatot egyedileg lemértiink a vizsgélat -4., 1., 6., 11. és 16. napjan. A

testtomeg adatok alapjan kiszdmoltuk a madarak testtomeg-ndvekedését minden egyes

kezelési szakaszban.
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3.3.2. Takarmdny- és ivovizfogyasztds
A vizsgélat teljes ideje alatt (-4.-t6l a 15. napig) naponta mértiik a csoportok takarmény-
és ivovizfogyasztasat. A mért ivoviz-fogyasztasi adatok és a testtomegek felhaszndlasaval

kiszamoltuk a madarak napi fogyasztasat.

3.3.3. Klinikai megfigyelés
Az éllatok altalanos egészségi allapotat és viselkedését ugyanigy naponta megfigyeltiik,

mint az intolerancidra utalé barmely klinikai tiinetet.

3.3.4. Klinikai-kémiai vizsgdlatok

Valamennyi 4llatb6l 1,5 ml vért vettiink litium-heparindtot tartalmazé vérvételi
csovekbe a vizsgdlat 1., 6., 11. és 16. napjan. A vérvétel a csirkék szarnyvéndjabol (v.
brachialis) tortént. Minden vérmintabdl hematoldgiai €és vérkémiai meghatirozdsokat
végeztiink.
Hematologiai paraméterek

A vér haemoglobin-koncentricigjat a ciano-methaemoglobin mddszerrel, 546 mm
fotometrids hullamhosszon mértiik.

A hematokrit értéket mikrohematokrit modszerrel dllapitottuk meg a Hermle Z 233 M-2
(Hermle Labortechnik, Wehingen, Germany) mikrohematokrit centrifuga haszndalataval.

Vérkémiai paraméterek

Paraméter Késziilék Reagens
AST RX Daytona Automata Analizator* | Diagnosticum, Cat. No. 46262
LDH RX Daytona Automata Analizator Diagnosticum, Cat. No. 42101
Osszfehérje RX Daytona Automata Analizator | Randox RX Series, Cat. No. TP3822
Karbamid RX Daytona Automata Analizitor Diagnosticum, Cat. No. 40671
Kreatinin RX Daytona Automata Analizator | Olympus, Cat. No. OSR 6178

* Randox Laboratories Ltd., Crumlin, UK

3.3.5. Korboncolds
A vizsgalat végén (16. nap) elektromos kabitast kovetden az allatokat elvéreztettiik, és

kérbonctani vizsgalatot végeztiink a makroszkdpos elvéltozasok kideritésére.
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3.4. Statisztikai elemzés
A statisztikai elemz€s sordn, az egyes csoportokon beliil a kezelés elotti €s utdni értékek
elemzésekor a paros Student-féle t-tesztet haszndltuk. A kezelt és kontroll csoportok kozotti

lehetséges eltéréseket paratlan Student-féle t-teszt segitségével hasonlitottuk Gssze.
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4. EREDMENYEK

4.1. Testtomeg, testtomeg-gyarapodas

A testtomeg-mérési adatok az 1. tdblazatban olvashaték. Az adatokbdl kitlinik, hogy
szignifikdns kiilonbség nem mutathaté ki a csoportok kozott. Testtomeg-csokkenést nem
mutattak az 6tszoros ddzist kapott dllatok sem. Hasonloképpen, a csoportokat 0sszehasonlitva
a vizsgalat kiillonboz0 fazisaiban sem taldltunk szignifikédns kiilonbséget a madarak testtomeg-

gyarapoddsiban, mint az a 2. tdbldzatban is lathato.

4.2. Takarmany- és ivovizfogyasztas

A csoportok napi takarmény- és ivovizfogyasztasa a 3., illetve a 4. tdblazatban l4that6.
A testtomeg-mérésekhez hasonléan nem volt szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott a
takarmanyfogyasztast illetden (3. tabldzat). A kisérleti dllatok vizfogyasztdsa ugyancsak nem
mutatott semmilyen szignifikdns kiilonbséget a csoportok kozott, egyik kezelési fazisban sem
(4. tablazat).

A vizfelvétel regisztrdldsa lehetdséget nyujtott nekiink a gydgyszer felvétel

kiszamitasdhoz. Ezt a kbvetkez6 képlet alapjan szamoltuk ki:

gyogyszer-koncentracid a vizben (mg/l) x vizfelvétel (1)
= gyobgyszerfelvétel (mg/kg)

testtomeg (kg)

A gyogyszerfelvételb6l a készitmény ismert hatéanyag-koncentracidja alapjan
kiszamithat6 a felvett doxiciklin mennyisége (mg/g). Az eredményeket az 5. tabldzat mutatja
be.

4.3. Klinikai megfigyelések
A kezelési csoportok egyedei a vizsgélat folyaman koros tiinetektdl mentes, j6 egészségi

allapotban voltak. Egyikiikon sem észleltiink étvagytalansdgot, hasmenést, vagy barmilyen

viselkedési rendellenességet. A kontroll csoportban az akklimatizdcidos €és kezelési
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periddusban nem észleltiink klinikai tiineteket. Ugyanakkor néhdny éllatndl (30-as és 34-es
szamu csirke) enyhe tiisszogést figyeltiink meg az utomegfigyelési szakaszban.

Elhullas egyik csoportban sem fordult eld.

4.4. Klinikai-kémiai vizsgalatok

A klinikai-kémiai vizsgalatok sordn nyert adatokat a 6.-12. tdblazat ismerteti.
Hematolégiai paraméterek

A hematoldgiai paraméterek értékelésekor egyik csoport haemoglobin koncentricidja
sem mutatott szignifikdns valtozast (6. tdblazat).

Hasonl6képpen nem volt szignifikdns eltérés az egyes csoportok hematokrit értékei
kozott sem (7. tablazat).
Vérkémiai paraméterek

Az aszpartt-amino-tranferdz €s a laktat-dehidrogendz enzimek aktivitdsaban nem volt
szignifikdns eltérés egyik csoportban sem a vizsgdlat sordn (8. és 9. tdblazat).

Az 0Osszfehérje-tartalom, a karbamid és kreatinin koncentraciok sem mutattak

statisztikailag szignifikdns kiillonbséget egyik csoportban sem (10.-12. tdblazat).

4.5. Korboncolas

Az elvéreztetett kisérleti dllatok boncoldsa sordn a kontroll csoporthoz viszonyitva
egyik allatban sem taldltunk patoldgiai elvéltozdsokat.
A kontroll csoportban két madar (30-as €s 34-es szdmu csirke) mutatott enyhe, mas

elvaltozasoktol mentes, 1égzsdkgyulladast.
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5. KOVETKEZTETESEK

A doxiciklint széles korben alkalmazzdk csirkék bakteridlis fert6zéseinek
gyogykezelésére és megeldzésére. A vegyiilet tolerancia vizsgélata brojlercsirkéken hidnyos,
€s irodalmi adatok alig allnak rendelkezésre.

Jelen vizsgdlatok sordn kapott eredmények szerint a per os beadott Ladoxyn 500 mg/g
granuldtumot tartalmazo6 oldat elegendden széles biztonsagi savval rendelkezik, amelyet az
ajanlott dézisban, 20 mg doxiciklin/ttkg, alkalmaztunk.

A kétszeres kezelési idOben alkalmazott Otszoros dézis nem okozott semmiféle
klinikailag megfigyelhetd mellékhatdst vagy barmilyen statisztikailag szignifikdns valtozast
sem a testtomeg-gyarapoddsban, sem a takarmény- és vizfogyasztasban, sem pedig a vizsgélt
hematoldgiai €s biokémiai paraméterekben.

A kivéreztetett kisérleti éllatok boncoldsi eredményei nem mutattak semmilyen
gyogyszermedialt, Iényeges patoldgiai elvaltozast egyik madarban sem.

Kovetkezésképpen vizsgdlataink alapjan elmondhat6, hogy a Ladoxyn 500 mg/g
granulatum elegendden széles biztonsagi savval jol tolerdltnak bizonyult csirkéknél, amelyek
a javasolt 20 mg doxiciklint kaptak testtomeg kg-onként 5 napon at.

A doxiciklin toxikoldgiai profilja megkozelitdleg hasonlé az oxi-, klér- és
tetraciklinéhoz (EMEA, 1996).

Az oxitetraciklin, klortetraciklin és tetraciklin toxikoldgiai vizsgédlati eredményei
szamos irodalmi forrdsban megtaldlhatok. Igaz, ezek nem brojlercsirkére, hanem egyéb
allatfajokra vonatkoznak, mégis megemlitendok a kapott eredmények Osszehasonlitdsa
érdekében. Ezeket az adatokat tanulmanyozva kitekintést nyerhetiink a szintén a tetraciklinek
csoportjdba tartoz6 vegyiiletekre vonatkozéan. Az oxi-, klor- és tetraciklin a doxiciklinnel
ellentétben a rovid hatasu tetraciklinek kozé tartozik, ahogy ez az irodalmi 4ttekintésben mér
emlitésre keriilt.

Vizsgélatainkban a kétszeres kezelési id6 alatt alkalmazott eldirt, illetve 6tszords dézisu
doxiciklint a brojlercsirkék jol tolerdltdk. Ezzel szemben példdul a klortetraciklin tobbszoros
adagja (50, 100 mg/ttkg) kutydnak iv. beadva hyperpnoet, gyengeséget, anorexiat, idéz eld,
150 mg/ttkg dézisban pedig, nehezitett 1€gzés, altalinos enyhe bénulds, aluszékonysig és
ordkon beliil elhullds lesz a kovetkezmény (Hines, 1956).

Egyes tetraciklinnel végzett vizsgédlatok kutydkban azt mutatjdk, hogy a 250 mg/ttkg

ddzisban, kiilonb6z0 ideig (6 nap/hét - 98 nap) alkalmazott tetraciklin nem okoz sem elhullést,
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sem hematoldgiai eltérést, sem pedig barmilyen patoldgiai elvaltozast (Nelson és Radomski,
1954).

Strakovd és munkatérsai (1994) egy doxiciklin-tartalmd éllatgydgydszati készitmény
(Léciva) toleranciavizsgélatat végezték el csirkéken. Az dallatok 0, 10, 20 és 50 mg/ttkg
doxiciklint kaptak vizben feloldva, 10 napon at. A készitmény adagoldsa eldtt, kozben €s utdn
is regisztraltdk az allatok egészségi allapotat, testtomegét, testtomeg-gyarapoddsat,
takarmanyfogyasztisat, hematoldgiai €s biokémiai paramétereket, valamint a boncolési
eredményeket. A mi eredményeinkhez hasonléan Ok sem taldltak szignifikdns eltérést a
vizsgalt paraméterek tekintetében. A vizsgdlati eredmények alapjdan megéllapithaté tehat,
hogy a brojlercsirkék jol toleréljdk az alkalmazott doxiciklin-tartalmu készitményt.

Osszehasonlitasképpen megemlithetd, hogy egyéb dllatfajokkal is végeztek hasonld
vizsgalatokat (nyul, malac, borji) a fent emlitett készitményre vonatkoz6an. Nyul és malac
esetében, a csirkékhez hasonldan, olyan eredményeket kaptak, amik igazoljak, hogy ezen
allatok is jol tolerdltdk a készitményt. Borjakndl 6 napig alkalmaztik a készitményt. Itt
azonban a 4-4 kisérleti allatot tartalmazé csoportok koziil az egyikben (50 mg/ttkg doxiciklin)
harom, egy madsikban (20 mg/ttkg) pedig egy dllat hullott el. Az elhulldsokat keringési
elégtelenség okozta, melyet alatdmasztott a boncolds sordn talalt cisztds elvaltozdasok a 1épen
€s a vesén, valamint a gyomor és bélrendszer gyulladdsa. Azokndl a borjaknal, amelyek 10

mg/ttkg doxiciklint kaptak, nem észleltek semmilyen kedvezd6tlen mellékhatdst sem.
Osszességében vizsgdlataink alapjan elmondhaté, hogy a kisérletiinkben kapott

eredmények kedvezO tolerancia alapot adnak a vizsgdlt doxiciklin-tartalmu készitmény

eredményes alkalmazasdhoz brojlercsirkében.

18



6. OSSZEFOGLALAS

Kisérletiinkben egy doxiciklin-tartalmid készitmény céldllat-biztonsdgi vizsgdalatat
végeztiik el az alkalmazni kivant allatfajon, brojlercsirkén. Célunk a készitmény biztonsagi
szélességének vizsgalata volt.

A vizsgalatokat 36, 4 hetes, vegyes ivaru, datlagosan 1747,8+123.4 g testtomegi
brojlercsirkén végeztiik. Az allatoknak a kisérlet soran 20-22 °C hémérsékletet €s 50-70%-o0s
relativ pdratartalmat biztositottunk. A takarmédny és ivoviz, amelyek hozamnoveldszer- és
gyogyszer-mentesek voltak, ad libitum allt az éallatok rendelkezésére.

A kisérlet megkezdése elodtt az dllatokat egyedileg megjeloltiik, lemértiik, és 3 csoportot
alakitottunk ki. Az 1. és 2. csoport madarait az eldirt kezelési id6 (5 nap) kétszerese alatt (10
nap) terdpids (20 mg/ttkg), illetve 6tszoros (100 mg/ttkg) dozissal kezeltiik. A 3. csoport
egyedei a kezeletlen kontroll csoportot képezték.

Az 1. és 2. csoportban a brojlercsirkék csoportonként elkiilonitett medikélt ivovizet
kaptak. Az alkalmazott képlet alapjdn a vizsgélt készitménybdl olyan oldatot készitettiink,
amely a kivant d6zisu doxiciklin felvételét biztositotta az ivovizbol.

A vizsgalatok teljes ideje alatt az dllatokat naponta megfigyeltiik a klinikai tiinetekben
megnyilvanul6 kedvezotlen mellékhatasok kisziirése céljabol.

A kezelés elotti 4. napon, valamint a kezelés napjan, és az azt kovetd 6., 11., és 16.
napon 1,5 ml vért vettiink a madarak szarnyvéndjabol. Elvégeztiik a vérmintdk hematoldgiai
€s biokémiai vizsgélatit. Az elobbi idopontokban le is mértikk az &allatokat, vizsgdlva a
testtomegiiket és annak gyarapoddsat, valamint regisztraltuk a takarmény- és vizfogyasztast
is.

A kezelés végén (16. nap) az Osszes allatot felboncoltuk elektromos kabitds és
elvéreztetés utan.

Az eredmények statisztikai elemzésekor péros, illetve pératlan Student-féle t-tesztet
alkalmaztunk. A vizsgalt paraméterek tekintetében nem volt szignifikdns eltérés sem a
kontroll és kezelt csoportok kozott, sem pedig a kezelt csoportokon beliil. Elhullds egyik
csoportban sem fordult eld.

A kapott eredmények alapjan elmondhatd, hogy a vizsgalt készitménynek elegendéen
tdg a biztonsagi szélessége, ha azt a javasolt doézisban — 20 mg/ttkg — alkalmazzuk az eldirt

kezelési idonek megfelelden, 5 napon at. Az 6tszords tiladagoldst az dllatok j6l toleraltak.
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7. SUMMARY

Judit Kiss
Target animal tolerance study of a doxycycline-containing veterinaty product on

broilerchicken

In the present studies, the target animal tolerance of a doxycycline-containing product
was investigated in broiler chickens. Our aim was to determine the margin of safety of the
product.

Thirty-six, four-week-old chickens of both sexes with an average body weight of
1747,8+123,4 g were used in the experiment. The birds were housed in the animal house of
the Departement of Animal Hygiene, Herd-health and Veterinary Ethology with a room
temperature of 20-22 °C and a relativ humidity of 50-70%. Feed and water — without any
medication exept for coccidiosis prevention — were available ad libitum during the
experiment.

Prior to the study, the animals were weighed individually, identified and divided into
three groups of 12 animals. The birds of groups 1 and 2 were treated with double of the
proposed treatment period (5 days), with the proposed (20 mg/bwkg) and fivefold (100
mg/bwkg) dosage. Group 3 remains as non-medicated controll.

The chikens of the groups 1 and 2 were obtained separate medicated water each group.
By using of formula we prepared such solution from the test product, wich ensured the intake
of expected amount of doxycycline.

During the treatment period the animals were clinically observed every day as the
presence of any potential signs of intolerance.

Blood samples (1,5 ml) were taken from the wing vein of each bird on day -4, 1, 6, 11
and 16 of the experiment. Haematological and biochemical testing of blood samples was
carried out. On days mentioned above, the animals were weighed, measuring the body weight
and weight gain, furthermore feed consumption and water intake were also registered.

At the end of the study (day 16) all animals were necropsied after electric shock
followed by exsanguination.

During statistical analysis paired and the unpaired Student’s t-test were used. In regard
of parameters, no significant differences were observed either inter-groups, nor inside test

groups. No mortality occured in either group.
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The results obtained from the present studies indicate that the test item possesses a high
margin of safety when administered at the proposed dose level - 20 mg/body weight -, for the
recommended duration (5 days). The fivefold dose level is considered to be well tolerated by

chickens.
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10. TABLAZATOK
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1. tablazat

TESTTOMEG (g)
Testtomeg (atlagtSD)
Csoport | Allatszam Napok szama

1 6 11 16
1. 1-12 1749,6 2239,2 2776,7 3196,7
+155,8 +227,5 +263,7 +317,6
2. 13-24 1728,8 2214,2 2752,5 3164,2
+110,7 + 168,6 +222.4 + 289,0
3. 25-36 1765 2238,8 2777,9 3205,0
+103,7 + 143,8 +231,9 +274,2

Szignifikdns kiillonbség a csoportok kozott (P<0,05)

1:2 NS NS NS NS

2:3 NS NS NS NS

1:3 NS NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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TESTTOMEG-GYARAPODAS (g)

2. tablazat

Testtomeg-gyarapodas (atlagtSD)
Csoport | Allatszdm Elémegfigyelési Kezelési Utomegfigyelési
periodus periodus periodus
(-4-0. nap) (1-10. nap) (11-16. nap)
1. 1-12 375,00 1027,08 420,00
+ 43,38 + 127,36 +70,00
2. 13-24 372,92 1023,75 411,67
+ 47,93 + 157,38 +79,12
3. 25-36 401,67 1012,92 477,08
+42,60 + 164,93 + 65,94
Szignifikdns kiilonbség a csoportok kozott (P<0,05)
1:2 NS NS NS
2:3 NS NS NS
1:3 NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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TAKARMANYFOGYASZTAS (kg)

3. tablazat

Takarmanyfogyasztas (atlag+=SD)

Periodus N%pOk csoport 2. csoport 3. csoport
szama . . .

Elomegfigyelési | -4-0 1,94 1,89 1,91

+ 0,09 + 0,05 + 0,09
Kezelési 1-10 2,29 2,27 2,34

+ 0,20 +0,18 + 0,20
Utomegfigyelési | 11-15 2,73 2,73 2,27

+ 0,09 + 0,07 + 0,08

Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (P<0,05)

Elomegfigyelési periddus: Nincs

Kezelési periddus: Nincs

Utomegfigyelési periddus: Nincs
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IVOVIZ-FOGYASZTAS (liter)

4. tablazat

Ivoviz-fogyasztas (atlagtSD)

. s Napok
Periodus SzAma 1. csoport 2. csoport 3. csoport
Elomegfigyelési | -4-0 3,03 £0,18 3,02 £0,13 3,07 £ 0,13
Kezelési 1-10 4,10 £ 0,51 3,96 + 0,46 4,04 £ 0,48
Utémegfigyelési | 11-15 5,18 0,20 5,05 0,19 5,07 10,18

Szignifikans kiilonbség a csoportok kozott (P<0,05)

Elomegfigyelési periddus: Nincs

Kezelési periddus: Nincs

Utomegfigyelési periddus: Nincs
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5. tablazat

GYOGYSZER-FELVETEL
atlag+SD
Csoport | Napok | Koncentrécié | Viz- Testtomeg | Gyégyszer- | Doxiciklin
Szama a vizben felvétel (kg) felvétel felvétel
(mg/1) a) (mg/kg) (mg/g)
1. 1-10 266,50 4,10 26,34 41,51 20,76
+4,12 +0,51 +3,57 +0,75 +0,38
2. 1-10 1352,50 3,96 26,06 205,73 102,87
+29,93 +0,46 +3,55 +2,58 +1,29
3. 1-10 - - - - -
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HEMATOLOGIAI PARAMETEREK

HEMOGLOBIN-KONCENTRA CIO (mmol/l)

6. tablazat

Hemoglobin-koncentracio6 (atlagtSD)
Csoport | Allatszam Napok szama

1 6 11 16

1. 1-12 5,14 5,02 5,14 5,22
10,25 10,29 10,42 10,34

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 5,30 5,37 5,22 5,24
10,40 10,28 10,34 10,32

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 5,18 5,16 5,11 5,23
+0,39 10,34 10,32 10,32

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikans kiilonbség
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HEMATOLOGIAI PARAMETEREK

HEMATOKRIT ERTEK (/1)

7. tablazat

Hematokrit érték (atlag+SD)

Csoport | Allatszam Napok szama
1 6 11 16
I. 1-12 0,33 +0,03 0,32+0,03 | 0,32+0,03 | 0,33 0,02
Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 0,32 +0,03 0,32+0,03 | 0,32+0,04 | 0,33+0,04
Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 0,32 +0,03 0,32+0,03 | 0,32+0,04 | 0,33+0,04
Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikans kiilonbség
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KLINIKAI-KEMIAI PARAMETEREK

8. tablazat

ASZPARTAT-AMINMO-TRANSZFERAZ (AST) AKTIVITAS (UN)

Allatszam

AST-aktivitas (atlag+SD)

Csoport Napok szama

1 6 11 16
1. 1-12 242,50 232,67 265,33 266,17
+ 51,45 + 58,55 + 46,60 + 48,94

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 248,50 261,00 271,00 265,67
+ 46,12 +42,02 + 69,79 + 51,39

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 218,83 240,06 257,42 271,67
+ 54,21 + 76,59 + 75,62 + 66,41

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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KLINIKAI-KEMIAI PARAMETEREK

9. tablazat

LAKTAT-DEHIDROGENAZ (LDH) AKTIVITAS (U/N)

LDH-aktivitas (atlagtSD)

Csoport | Allatszam Napok szama

1 6 11 16
1. 1-12 1388,83 1211,83 1336,67 1373,50
+ 425,74 + 400,53 + 521,94 + 488,87

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 1426,50 1491,67 1359,17 1368,83
+ 325,98 + 389,42 + 486,81 + 407,26

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 1284,00 1462,00 1462,50 1423,92
+ 304,14 + 351,35 + 485,13 + 357,48

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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KLINIKAI-KEMIAI PARAMETEREK

OSSZFEHERJE-TARTALOM (g/1)

10. tablazat

Osszfehérje-tartalom (atlag+SD)

Csoport | Allatszam Napok szama

1 6 11 16
I. 1-12 35,86 35,49 36,20 34,79
+ 3,89 +3,22 +3,25 +2,94

Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 37,54 38,28 37,66 36,37
+ 3,50 + 3,86 + 3,62 +3,54

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 34,69 35,68 36,39 34,85
+3,57 +3,37 +4,67 +4,18

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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KLINIKAI-KEMIAI PARAMETEREK

KARBAMID-KONCENTRACIO (mmol/l)

11. tablazat

Karbamid-koncentracio6 (atlag=SD)

Csoport | Allatszam Napok szama
1 6 11 16
I. 1-12 1,10 1,07 1,08 1,10
+ 0,07 + 0,06 + 0,08 + 0,09
Statisztikai eltérés az alapértéktol (P<0,05) NS NS NS
2. 13-24 1,12 1,10 1,08 1,09
+0,11 + 0,08 + 0,08 + 0,08
Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 1,09 1,09 1,10 1,09
+ 0,07 +0,10 +0,10 + 0,08
Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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KLINIKAI-KEMIAI PARAMETEREK

KREATININ-KONCENTRA CIO (pmol/l)

12. tablazat

Kreatinin-koncentracio (atlagtSD)

Csoport | Allatszam Napok szama

1 6 11 16
1. 1-12 52,00 47,67 51,33 49,00
+8,70 +9,37 +10,76 +12,46

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

2. 13-24 45,33 42,50 44,00 41,5
+10,42 +11,25 +12,48 +12,96

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS
3. 25-36 48,5 47,33 45,33 45,50
+8,91 +7,50 +10,32 +8,58

Statisztikai eltérés az alapértéktdl (P<0,05) NS NS NS

NS=nincs szignifikdns kiillonbség
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