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2. Bevezetés

Korunk egyik legmeghatarozobb problémdja az antimikrobidlis szerekkel szembeni
rezisztencia a patogén, illetve a fakultativan patogén mikroba populdcidkban mind
kozegészségiigyi, mind allategészségiigyi oldalon. A WHO (World Health Organization,
Egészségligyi Vilagszervezet) becslései szerint 2050-re tobb ember fog meghalni a rezisztens
baktériumok okozta fertdzésekben, mint daganatos megbetegedésekben. Az allatorvoslas egyik
kiemelt feladata az antimikrobidlis szerek hasznalatanak visszafogasa és célzott felhasznalasa
az allategészségligyben, valamint, a lehetéségekhez mérten, az antimikrobidlis szerek
helyettesitése alternativ készitményekkel (pl. pre- €s probiotikumok, gyogyndvénykivonatok).
Ezek alapjén a terdpias protokollok kidolgozéasa soran kulcsfontossagu a kivalasztott gydgyszer
pontos dozisat, az alkalmazas gyakorisagat €s a kezelés hosszanak iddtartamat meghatarozni.
Az antibiotikumok farmakokinetikai és farmakodinamiai tulajdonsagainak részletes vizsgalata
ezt a célt szolgalja. Ezen vizsgalatok keretein beliil kiemelked6 fontossaggal bir a hatdanyagok
hatashelyen, azaz a fertdzés helyén torténd vizsgélata, amellyel pontosabb képet kapunk a
gyogyszer viselkedésérol, valamint a gyogyszer-kérokozé kozotti kapcesolatrol.

A sertésagazatban jelent0s gazdasagi kart okoznak az iziiletgyulladassal jard fert6zo
megbetegedések, amelyek hatterében gyakran a Glaesserella parasuis all, annak ellenére, hogy
fakultativ patogén baktérium. A G. parasuis okozta megbetegedések kezelésére alkalmazhato
az enrofloxacin, amely széles spektrumu, igy hatékony Gram-pozitiv, illetve Gram-negativ
baktériumok ellen is. Azonban az enrofloxacint az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA)
AMEG B kategoridba sorolta, azaz a humanegészségiligyben betoltott kulcsszerepe miatt
kiemelten fontos a koriiltekintd hasznalata az allategészségiligyben. Kutatasunkban az
enrofloxacin farmakokinetikai paramétereit vizsgaltuk iziileti folyadékban €s vérplazmaban,
annak érdekében, hogy a kapott eredményeket felhasznalva farmakokinetikai/farmakodindmiai
elemzést végezhessiink el és javaslatot tehessiink a G. parasuis okozta fert6zések, kiilonds
tekintettel az iziiletgyulladasok célzott terapiajara.

Osszegezve, a farmakokinetikai, valamint farmakodindmiai vizsgalatoknak nemcsak
gazdasagi €s allatjolléti szerepe van, hanem segitséglikkel megakadalyozhat6, hogy a most még

gyogyithatd betegségek gydgyithatatlanna valjanak.



3. Irodalmi attekintés

3.1 Enrofloxacin

A Kkinolonok a mesterségesen eléallitott antibakterialis szereknek egy csoportja, amelynek
tagjai 4-oxo-1,4-dihidrokinolin alapvazzal rendelkeznek [1]. A fluorokinolonok esetében az
alapvazhoz egy fluor atom kapcsolodik a C-6 pozicidban, igy azok nagyobb mértékben képesek
penetralni a baktérium sejtfalan keresztiil [2]. Ennek koszonhetéen az antibakterialis spektrum
jelentdsen szélesebb, ezaltal a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokkal szemben
egyarant hatékony. A C-7 pozicidhoz piperazinil-csoport kapcsolodik, metil csoport helyett,
ami megndvelte a Gram-negativ baktériumokkal szembeni aktivitdst. A Gram-pozitivok
baktériumokkal szembeni hatas az N-1 pozicidhoz etil-csoport helyett kapcsolt ciklopropil-
csoporttal novekedett, mint példaul az enrofloxacin esetében (1. abra) [3]. A kémiai szerkezet
kiilonb6z6 valtoztatasai az antibakterialis spektrum mellett a farmakokinetikai tulajdonsagokat
¢s a toxicitast is modosithatjak, példaul az enrofloxacin piperazil-csoportjahoz csatlakozo etil-
csoport noveli a mértékét a felszivodasnak, szajon at térténd alkalmazast kovetden, de csokkenti
egyes Gram-negativ  baktériumokkal szembeni hatékonysdgot kutydk  fert6zd

megbetegedéseiben [4].
O O
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1. 4bra Az enrofloxacin szerkezete

Az enrofloxacin a kinolonok négy generacidja koziil a masodikba tartozik, amit az 1980-as
években fejlesztettek ki [4]. Ez a generacid széles antimikrobialis spektrummal rendelkezik,
ami a B-laktamokkal és szulfonamidokkal szemben rezisztens baktériumokat is tartalmazza [5].
Az ide tartozd tovabbi antibakteridlis szerek: norfloxacin, ciprofloxacin, danofloxacin,
difloxacin és marbofloxacin [4]. Az enrofloxacin volt az els6é fluorokinolon, amit allatorvosi
alkalmazasra fejlesztettek Ki és széles korben alkalmaztak[5, 6]. Ennek ellenére ma mar a
hasznalata nagymértékben visszaszorult az élelmiszertermel6 haszonallatok gydgyaszataban, a
kiilonboz6 allatfajokra vonatkozd engedélyezett alkalmazasi szabdlyok pedig orszagonként

valtoznak.



A WHO 2005-ben rendezte meg az elsé olyan talalkozot, ahol a kritikus fontossagu
antimikrobialis szerekrdl targyaltak a szakértok. A talalkozo soran az antibiotikumokat harom
csoportba soroltdk, ezek a kritikusan fontos (critically important), kiemelten fontos (highly
important) és fontos (important) csoportok voltak. A fluorokinolonok harmadik, negyedik,
tovabba a masodik generdcionak egy része is, koztilk az enrofloxacin, a kritikusan fontos
csoportba keriiltek. Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) altal 1étrehozott antimikrobialis
tanacsado ad hoc szakértdi csoport (AMEG) a WHO listajat alapul véve alkotta meg az AMEG
besorolast, amely négy kategoriaba -A, B, C, D- sorolja az antibiotikumokat. Az enrofloxacin
tobb fluorokinolonnal egyiitt a B kategoriaba tartozik [7].

A fluorokinolonok megvaltoztatjak a bakterialis DNS giraz (masnéven DNS topoizomeraz
I1) mikodését, ezaltal gatoljak a bakterialis DNS replikaciojat és transzkripcidjat. A két
alegységbdl (A, B) allo DNS giraz feladata a dupla szalti DNS szétvagasa és Osszeillesztése [5].
Az enrofloxacin célpontja az A alegységet kodold gyrA gén, az igy keletkezett DNS-enzim-
gyogyszer komplex blokkolja a replikacios villa kialakuldsat, ami elésegiti a baktériumsejt
gyors pusztulasat. A fluorokinolonok nem csak a topoizomeraz I mikddését képesek gatolni,
hanem a topoizomeraz IV enzimet is [8]. Gram-negativ baktériumoknal az elébbi, Gram-
pozitivoknal (féleg Staphylococcus és Streptococcus fajok esetében) az utdbbi célponton
hatnak elsédlegesen. Az emlds sejtek ellenalnak az 616 hatasnak, ugyanis ezen sejtek
topoizomeraz Il enzimének miikodése addig nincs gatolva, amig a gyogyszer koncentracio el
nem éri a 100-1000 pg/ml szintet, tovabba a baktericid hatast mar 0,1-10 pg/ml vagy kisebb
koncentracional is kifejti [9].

A fluorokinolonokkal szemben érzékeny baktériumok kozé sorolhato a Pasteurella
multocida, a Mannheimia haemolytica és az Actinobacillus pleuropneumoniae, mint
1égzdszervi fertéz6 megbetegedések korokozoi. Az emésztdszervi fertdzd megbetegedések
korokozoi koziil érzékeny az Escherichia coli és a kiilonbozé Salmonella fajok. Az
intracellularis korokozok koziil allategészségiigyi oldalon ki kell emelni a Mycoplasma, a
Chlamydia, és Rickettsia fajok érzékenységét. Az enrofloxacin tekintetében kiemelendd a
Gram-negativ baktériumok koziil a Psaudomonas fajokkal szembeni aktivitasa. A Gram-
pozitiv baktériumok koziil leggyakrabban a Staphylococcus fajok okozta megbetegedések
kezelésére alkalmazzak a fluorokinolonokat. Ellenben az obligat anaerob baktérium fajokkal
szembeni aktivitassal az enrofloxacin nem rendelkezik, ez csak a késdbbi kinolon generaciok

tagjaira jellemz6 [3].



Az antimikrobialis rezisztencia napjaink egyik legkutatottabb tudomanyteriilete, ennek
kovetkeztében fluorokinolonokkal szembeni rezisztenciar6l is szamos tanulmany sziiletett [10,
11]. A baktériumtdrzsek fluorokinolonokkal szembeni rezisztencidja kiilonb6z6 modokon
valosulhat meg: a kdtohelyek modositasa, a kotéhelyek védelme, a kotéhelyek kisebb mértéki
kifejez6dése, az efflux pumpak nagyobb mértékii megjelenése, a sejtfal atjarhatosaganak
csokkenése és a hatdanyag molekuldjanak inaktivalasa révén. Ezek a kiilonboz6 védekezési
modszerek kromoszoéman és egyes esetekben plazmidon keresztiil 6roklddhetnek. Az utobbi
utvonalon o6roklédik a molekula inaktivalasaért felelés rezisztencia mechanizmus.
Kromoszomalis uton 6roklédik a fluorokinolonok kotéhelyének megvaltozasa. Tovabba,
mindkét 6roklédési utvonalhoz kapcsolodik a fluorokinolonok kotéhelyének védelme vagy
azok mérsékelt kifejezdédése, és az efflux pumpak fokozott megjelenése a baktériumok
sejtmembranjan [12]. A fluorokinolonokkal szembeni kiilonb6z6 rezisztencia mechanizmusok
végbe mehetnek egyidejiileg ugyanabban a baktériumban, ezaltal eredményezve azok nagy
ellenalloképességét, vagyis multirezisztens baktériumtorzseket. A sejtfal, illetve a sejtmembran
csOkkent atjarhatéosdga és az egyidejileg megndvekedett efflux pumpdk szama a
fluorokinolonok MIC értékét ezen baktériumtorzsekkel szemben, akar 2-8-szorosara is
novelheti, mig a giraz enzimet kodold génszakasz egyetlen mutacioja 64-szeresére ndvelheti a
fluorokinolonok MIC értéket [13]. Leggyakrabban a gyrA génen bekovetkezé mutaciot szoktak
¢szlelni. Ezen génen beliil egyre tobb mutacids pontot irnak le, amely a rezisztencia
megjelenésért felelds. Masodlagosan a parC gén mutdcidja is bekovetkezhet, amely
topoizomeraz IV enzimet kodolja. Utdobbi mutacid kizardlag giraz mutacioval egyiitt valosulhat
meg, ezaltal eredményezve magasabb rezisztenciaszintet [3, 4]. A gyrB génen is fedeztek fel
mutaciokat, azonban ezen mutaciok kevésbé hatékonynak bizonyultak, mint a gyrA génen
végbemend mutaciok. A fluorokinolonok kotéhelyének védelméért felelds gén, sok esetben
kimutathat6. Ez a gén kodolja a Qnr fehérjét, amely a DNS giraz enzimmel alkotott
komplexéhez csatlakozva gatolja a fluorokinolonok ko6tddését a girazhoz, tovabba képes
csokkenteni a stabilitasat a létrejott DNS-giraz-fluorokinolon komplexeknek [13]. A legtobb
fluorokinolon protein csatornak segitségével jut be a Gram-negativ baktériumokba, azonban a
sejtfal atjarhatoésaganak csokkenésével, kevesebb csatorna jelenik meg, igy a baktériumse;jt
rezisztens¢ valik azon antibakteridlis szerekkel szemben. Emellett az efflux mechanizmus
aktivalodasa is jellemz4, aminek koszonhetéen baktériumsejt tobb antibiotikumot tud
kipumpalni. Az eldbb emlitett rezisztencia mechanizmusok kovetkeztében a baktériumsejtek
fluorokinolonokkal ¢és mdas antimikrobidlis szerekkel (keresztrezisztencia) szembeni

érzékenysége jelentdsen csokken [3, 4].



Az enrofloxacin bioldgiai hasznosulasa monogasztrikus allatokban kozel 80% szdjon at
torténd alkalmazast kdvetden. A Kifejlett elégyomorrendszerrel rendelkezé kérédzokben csak
parenteralis alkalmazasa engedélyezett [4, 13, 14]. Egy tanulmany szerint az oralis biologiai
hasznosulas a koplaltatott sertésekben magasabb, mint az etetett sertésekben [15]. Illetve a
takarmanyban talalhato tobb vegyértékii ionok is megvaltoztathatjak a bioldgiai hasznosulast,
ugyanis komplex kotésbe 1épnek a fluorokinolonokkal, meggatolva azok felszivodasat a
bélrendszeren keresztiil, ezaltal csokkentve a felszivodas mértékét [3, 4, 13]. A takarmany
megnoveli a bevitt fluorokinolon plazmaban elért maximalis koncentracidjahoz sziikséges id6t
[4]. Az oralis készitményeket rossz izének elfedésére, illetve stabilitasanak novelésére szamos
eljarast fejlesztettek ki, amelyek koziil a lipid burkok és nanokapszuldk a legelterjedtebb [4,
16]. Intramuszkularis és szubkutan alkalmazasnal a felszivodas elnyujtotta valik, igy a felezési
id6 nagyobb. Ez az elnyujtott felszabadulas a lipofilitasbol adodo jelentés szovet affinitasnak,
illetve a nagyallatoknal hasznalt enrofloxacin injekcid esetében az alkalikus kémhatasbol adodo
szovetirritacionak koszonhetd [17-19].

A szoveti megoszlas fligg a szabad gyogyszerkoncentraciotol, ami a plazmafehérjék
koncentracidjatol, a kotéhelyek szamatol és a kotés er6sségétdl fligg [20]. Az abszorpcidt
kovetden a fluorokinolonok megoszldsa gyors és terjedelmes, majdnem minden szovetet
elérnek, ez részben az plazmafehérjékhez valo alacsony (<50%) k6tédésiik miatt van [3]. Bar a
plazmafehérjékhez vald kotdédés mértéke eltér az egyes allatfajokban, az enrofloxacin magas
lipofilitasa miatt nagy koncentraciot ér el a cerebrospindlis folyadéktéren kiviil barhol, tgy,
mint a csontokban, a kiiltakaré szoveteiben, a vizeletben, az epében, a majban, a belekben, a
hugy-nemi szervekben, koztiik a kutydk prosztatijdban és agyhartyagyulladas esetén az
idegrendszerben is [21]. Mivel az enrofloxacin jobban kotédik fehérjékhez, mint aktiv
metabolitja a ciprofloxacin, ezért az utobbi magasabb szabad koncentraciot érhet el, ezaltal
hatékonyabb lehet a betegségek kezelésére. Ennek ellenére az enrofloxacin nagyobb aranyban
képes a szovetekbe diffundalni, mint a ciprofloxacin. Az enrofloxacin megoszlasi térfogata
1,0 L/kg koriili értéket vesz fel a kiilonb6z6 allatfajokban, ez alapjan intracellularisan
megjelenik [13, 15]. Egy tanulmany szerint az enrofloxacin megoszlasi térfogata a 6,0 L/kg-ot
is elérheti sertésekben [4, 15, 19]. Egy korabbi publikdciéban sikeresen meghataroztak
utan, és megallapitast nyert, hogy a szovetekben ugyanannyi vagy magasabb szintet ért el az

antibiotikum koncentracioja, mint a vérplazmaban [15].



A fluorokinolonok hepatikus és intesztinalis metabolizmusanak mértéke kozott jelentds
kiilonbségek vannak hatéanyagok és egyes allatfajok kozott is [22]. A metabolizmus elsdsorban
glitkuronid konjugécio utjan zajlik, ezéltal inaktivalodnak a legtobb esetben. A piperazin gytirQi
metabolizacidjaval az antimikrobialis hatas csokken [23]. Szamos allatfajban az
enrofloxacinbol ciprofloxacin keletkezik [24]. A ciprofloxacin hatékonysaga hasonld az
anyamolekulahoz, azonban Gram-negativ baktériumok ellen kifejezettebb, mig Staphylococcus
fajok ellen kevésbé hatékony [25]. Az atalakulas mértékér6l szamos tanulmany sziiletett,
amelyek megallapitottdk, hogy az allatok életkoratdl és hasznositasi iranyatdl is fligg a
transzformacio mértéke. Sertések esetén 1ddsebb allatokban nagyobb koncentracioban
keletkezik ciprofloxacin, mint fiatalabb allatokban [19]. Szarvasmarhak esetén a tejeld
tehenekben kevesebb ciprofloxacin termelddik, mint az ivartalanitott him husmarhakban. Az
emlOsokkel ellentétben a halakban, hiillékben és csirkékben az enrofloxacin- ciprofloxacin
atalakulds minimalis. A kiilonb6zd allatfajokban a ciprofloxacin plazmabeli ardnya az
enrofloxacinhoz képest a kovetkez6: kutyaban 40%, tejel6 tehénben 59%, husmarhaban 64%,
csirkében <10%, sertésben 51% és kecskében 34% [17, 26-29].

A fluorokinolonok kivalasztasa torténhet vizelettel, epével vagy mindkét utvonalon. A
kivélasztas sordn a molekuldk aktivak maradnak, igy a fluorokinolonok hatdsos gyogyszerek
példaul hagyuti fert6zések esetén. A renalis kivalasztas glomerularis filtracidé és tubularis
exkrécid utjan valdsul meg, utdbbinak a szerepét demonstraltak probeniciddel, ami
csokkentette a renalis clearance-ét néhany fluorokinolonnak, koztiik az enrofloxacinnak is [29—
31]. Az enrofloxacin esetén foként a vesén keresztiili kivalasztas dominal, mig a ciprofloxacin
vizelettel és epével is kivalasztodik [32]. Mindkét molekula esetén a metabolizmus egy része
intesztindlisan is megvaldsulhat, igy az eliminaci6 is a bélhamsejtek membranjan keresztiil
torténik, ez hozzajarul az epe szekrécid soran kivalasztott gyogyszer koncentraciohoz. Az
enterohepatikus recirkulacio hozzajarul az elimindcios felezési id6 elnytjtasahoz [4]. Az
enrofloxacin ¢€s ciprofloxacin eliminacios felezési ideje eltér a kiilonbozd allatfajokban, az
enrofloxacin esetén sertés (26,6 ora) és csirke (6,99 ora) eliminacios felezési ideje magasabb,
mint a tobbi haziallatfajban [28, 33]. A clearance esetében is vannak allatfaji kiilonbségek:
sertésben és csirkében a ciprofloxacin clearance-e OtszOr nagyobb, mint az enrofloxacin
clearance-e, mig a tobbi haziallatban magasabb az enrofloxacin clearance-e. Ezek a
kiilonbségek az enrofloxacin és ciprofloxacin eltéré kivalasztasi utjaiban rejlenek [13]. Az
enrofloxacin farmakokinetikai paramétereit az eddig publikalt tanulméanyok alapjan az 1.

tablazatban lathatok.



1. tablazat: Az enrofloxacin farmakokinetikai adatai (atlag + szoras) sertésben intramuszkularisan (im.),
szubkutan (sc.) és szajon at (p.o.) alkalmazva az eddigi publikaciok alapjan. A tmax= Cmax eléréshez
sziikséges 1d0, Cmax= Maximalis plazmakoncentracio, ti,= felezési idd, Cl= teljes test clearance, AUCq.
«= koncentracio-ido gorbe alatti teriilet a végtelenre extrapolalva.

Dozis tmax Cmax tie Cl AUCo-»
Beadasi
Szovet Forras
mod
mg/kg h pg/ml h I/h/kg (h x pg)/ml
vérplazma im. 2,5 1,57+0,25 | 0,36 £ 0,07 6,07 £2,14 0,74 £0,17 3,58 +£0,94 [34]
vérplazma im. 2,5 0,74+0,11 | 0.74+0.38 5,17 £ 1,65 0.33+0.12 15,87 + 3,39 [35]
vérplazma im. 2,5 1,27+0,35 | 1,09+0,11 6,69+1,71 0,20+ 1,08 12,70 £ 2,72 [36]
vérplazma im. 7,5 350+158 | 1.31+0.32 949 +2.12 0.43 +0.06 17.82 +3.02 [37]
vérplazma SC. 7,5 411+1,73 | 1,10+£0,28 | 26,59+2,23 0,18 + 0,08 47,86 + 20,50 [19]
vérplazma p.o. 10 2.01+0.09 | 3.39+0.12 250 £0.23 0.47 £0.01 13.57 £ 0.96 [38]
ileum im. 2,5 5,54+0,42 | 7,07 +0,26 8,50 + 1,66 0,072+0,18 | 136,18 + 12,50 [36]

A fluorokinolonok viszonylag biztonsagosnak szamité antimikrobialis szerek, mivel a
pozitiv tulajdonsagaik ellensulyozzak a mellékhatasaikat [39, 40]. Az enrofloxacin esetében a
legjellemzObb mellékhatasok az osztodasban 1évo sejteket érintik [3, 5]. Ezek alapjan a tiinetek
koz¢ sorolhatd az émelygés, hanyas és hasmenés, illetve sertések esetében az injekcio beadasa
helyén a fokozott immunvalasz jelenléte [40, 41]. A még fejlddésben 1évo, fiatal allatok
esetében jellemz0 a porckarosito hatasa, arthropatiat és a szalagok gyulladasat okozva [39, 40,
42, 43]. Yoon és tarsai 0sszehasonitottak az enrofloxacin szalagkarosit6 hatasat fiatal és feln6tt
lovakban, és azt talaltdk, hogy az elvaltozasok kifejezettebbek csikokban, mint kifejlett
egyedekben [44].

Macskakban az enrofloxacin retina degeneraciot is okozhat, amely a gyogyszer elhagyéasaval
visszafordithato folyamat, egyes esetekben. A retina degeneraciojanak kialakulasa
Osszefliggésben 4all az enrofloxacin ¢és metabolitjainak retinaban elért maximalis
koncentracidival. A hajlamositod tényezok kozé tartozik a nagy gyogyszerdozis (5 mg/kg/nap
feletti), ami magas plazmakoncentraciot eredményez, a gyorsan torténd intravénas beadasi
mod, a hosszantartd kezelés, az el6rehaladott életkor és a kezelés alatti UV fénynek valo

kitettség is [45-47].
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Mivel a fluorokinolonok elsddlegesen a veséken keresztiil iiriilnek, igy magas koncentraciot
képesek elérni a vizeletben, azonban az alacsony vizoldhatésaguknak koszonhetden, ami az
apolaris kémiai szerkezetiikbdl kovetkezik, képesek kicsapodni a savas vizeletben, crystalluriat
eredményezve. Ez a betegség a husevo ¢letmodot folyato allatokra (kutya, macska) jellemzo,
amelyek diétajaban a magas protein tartalmu taplalékok jatszak a f6 szerepet [5, 14].

Az enrofloxacin nemiszervekben kifejtett negativ hatasat els6sorban him egyedekben
vizsgaltak, hogy milyen mértékben befolyasolja a toxicitas a fertilitasi paramétereket. Egy
korabbi publikécid szerint him csirkékben nem karositja a terapids savban beadott enrofloxacin
az ivari traktust [48]. Azonban egy masik tanulmany szerint him egerek spermamindségét
csokkentette a 150 mg/kg dozis felett beadott enrofloxacin azaltal, hogy karositotta a here
ivarsejteket eredményezve [40]. Bar a ndi ivari traktusra kifejtett hatasarol kevesebb tanulmany
szliletett, kancaknal megfigyeltek az enrofloxacin intrauterin bead4sandl akut hatasokat, koztiik
endometrialis fekélyek, elhalas és vérzés kialakulasat, és kronikus hatdsokat, mint a fibrozist és
gyulladast [49].

A mellékhatasok kozott szerepel a kozponti idegrendszer zavara is (letargia, anorexia,
excitacio, rohamok), amelyet emberben, kutyaban, macskaban és 160ban mutattak mar ki [3, 41].
Ez a neurotoxikus hatas az enrofloxacin GABA receptor antagonizmusan alapszik. Egy kutatas
szerint az enrofloxacin megndveli a rohamok frekvenciajat €s intenzitasat epilepszids

kutyakban [3, 14].

3.2 Farmakokinetikai/farmakodinamiai elemzés

A jelenkor egyik siirgetd problémdja az antibakteridlis szerek széleskorli felhasznalasa
folytan kialakulo és egyre novekvd rezisztencia. Az elmult id0szakban ezért tobb kutatas is
ezen gyogyszerek adagolasanak optimalizalasara iranyult azzal a céllal, hogy a rezisztens
baktériumok kiszelektalodasanak lehetdségét csokkentse egy-egye terdpia soran. A
farmakokinetikai (PK) és a farmakodinamiai (PD) alapelvek integralasa, valamint a két teriilet
kozotti Osszefiiggések elemzése, vagyis a PK/PD analizis, egyre inkabb el6térbe keriil, mint
modell a pontosabb dézis meghatarozashoz [18, 50].
folyadéktereiben. A farmakodinamia a gyogyszer hatasat vizsgalja a szervezetre [51], mig az
antimikrobialis szerek esetében az adott mikroorganizmus érzékenységét fejezi ki a
hatéanyaggal szemben [52]. A PK/PD modellek ezt a két megkdzelitést kapcsoljak 6ssze, amely

segitségével meghatarozhatod a pontos antimikrobialis terapia [51].
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A PK paraméterek koz¢ tartozik a maximalis koncentracio (Cmax), amit attol fliggden, hogy
melyik folyadéktérrdl (legtobbszor a vérplazmarol), illetve milyen beadasi modrol beszéliink,
egy bizonyos id6 (tmax) utan ér el. Mivel a kdzponti rekesz a véraram és a hatéanyagok innen
jutnak el tovabbi terekbe (szovetekbe), ennek a mértékét irja le a latszolagos megoszlasi térfogat
(V). Minél lipofilabb (zsiroldékonyabb) az adott gydgyszer, annal nagyobb koncentraciéban
talalhaté meg a szovetekben, igy a megoszlasi térfogata is nagy lesz. Ha a gyogyszer inkabb
hidrofil (vizoldékony) természetii, akkor a V¢ alacsony lesz, azaz a koncentracid nagy része a
szisztémas keringésben fog maradni. A gyogyszer szervezetbdl valo kiiiriilését a clearance (Cl)
¢és a felezési id6 (t12) jellemzi. A Cl az a plazmatérfogat, amely a beadott gyodgyszert6l
iddegységenként megtisztul. A felezési idd, azt az idGintervallumot irja le, ami alatt a hatéanyag
koncentracidja megfelezodik a testben. A felezési id6 egyenesen ardnyos a latszolagos
megoszlasi térfogattal, mig a clearance értékével forditottan aranyos [53]. Fontos
farmakokinetikai érték a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet (AUC), amely megadja, hogy
mennyi hatéanyag jutott be a szervezetbe a felszivodas mértékétdl fliggetleniil, mértékegysége
ug x h/ml [54].

Bar a farmakokinetikai értékek az esetek tobbségében a vérplazméban elért koncentraciok
alapjan keriilnek meghatarozasra, a fert6zés helye, vérpalyaba betor fertézések (szeptikémia,
bakterémia) kivételével, legtobbszor a szervezet mas folyadéktereiben talalhatok. Ezért sokkal
célzottabb terapids protokollt lehet kidolgozni, ha a koncentracidk a fert6zési goc helyéil
szolgald folyadéktérben keriilnek meghatarozasra. Mara mar tobb kutatas is foglalkozott az
antibakteridlis szerek a test kiilonb6z6 rekeszeiben elért koncentracidval, példaul tiidében,
cerebrospinalis folyadékban vagy iziileti folyadékban meghatarozott PK értékeivel [55-57].

A PD paraméterek segitségével hatarozhatdé meg az antimikrobidlis aktivitas. Ezen
paraméterek egyike a minimalis gatlé koncentracié (Minimal Inhibitory Concentration= MIC),
amely standardizalt koriilmények kozott (24 oras inkubaciot kovetdéen) meggatolja a koérokozo
baktériumtorzsek lathaté novekedését [50].

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalat egyik modja a korongdifftizios teszt, amellyel a
baktérium érzékenysége vagy rezisztenciaja vizsgalhato [59]. Ezzel szemben a mikrohigitasos
modszerrel megallapithatd az antibakteridlis szerek MIC értéke, amely egy kvantitativ érték
vagyis felhasznalhatok a PK/PD analizisek soran [54, 60].

A fentiekben leirt farmakokinetikai és farmakodindmiai adatok Osszevondsaval PK/PD
analizist tudunk végezni. A fluorokinolonok hatékonysaganak értékelésekor a szakirodalomban

elfogadott index a koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet €s a MIC érték aranya (AUC/MIC) [61].
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Az antibakteridlis szerek koriiltekintd alkalmazasa rendkiviil fontos, ezért a terapias
protokollt az antibiotikum-érzékenységi vizsgalat eredményei alapjan sziikséges felallitani. A
klinikai toréspontok (Clinical Breakpoints= CBP) alapjan ezeket az eredményeket, azaz a MIC
értékeket, be lehet sorolni harom mindségi kategoriaba: érzé¢keny, mérsékelten érzékeny vagy
rezisztens (nem érzékeny) [52]. A PK/PD index legalacsonyabb értéke, a farmakodinamiai
célérték (Pharmacodynamics target=PDT), amely preklinikai gyogyszer- mikroorganizmus
expozicid-valasz Osszefiiggéseken alapszik [62]. A PDT elérésének a valoszinliségét a PTA
(Probability of Target Attainment) adja meg, amelyet altaldban 90% vagy a feletti értéknek
hataroznak meg. Ezen adatok alapjan, valamint figyelembe véve a populacids farmakokinetikai
paramétercket megallapithato a farmakokinetikai/farmakodinamiai hatarérték (PK/PDco),
amely a korokozé azon kritikus MIC értéke, amelynél a vizsgalt antibakterialis szer képes a
PDT-t 90%-os valdszinliséggel meghaladni [62].

Az antibakteridlis szerek hatasmdodjuk alapjdn két nagy csoportra oszthatok: a
bakteriosztatikus hatasu szerek, csak a baktérium szaporodasat képes gatolni [63, 64], mig
baktericid hatéanyagok képesek elpusztitani is a baktériumokat. Az elébbi csoportba tartozo
antimikrobialis szerek csak ép immunrendszerti egyedeknél alkalmazhatok, mig az utdbbi
csoportba tartozé szereket immunszuppresszalt betegeknél is hasznalhatok [18]. A batericid
csoport antibakterialis szereit tovabbi két csoportra oszthatjuk, attol fliggden, hogy melyik hat
az 1d6, illetve melyik a koncentracié fiiggvényében [64]. Az id6fiiggd antibakterialis szereknél
az a cél, hogy a koncentracidjuk a szervezetben minél hosszabb ideig meghaladja a MIC értéket.
Ezzel ellentétben a koncentraciofiiggd baktericidek esetén a cél, hogy minél nagyobb
koncentraciot érjen el a szervezetben [65].

Az enrofloxacint, mint a fluorokinolonok csoportjaba tartozo antibakterialis szert, a
koncentraciofiiggd baktericid hatdsmodu csoportba soroljak. A klinikai hatékonysaganak

kifejezésére a leglijabb tanulmanyok szerint az AUC/MIC &sszefiiggést ajanljak [19, 58].
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3.3  Glaesserella parasuis
3.3.1 Morfologia

A Glaesserella parasuis a Pasteurellaceae csaladba tartozo palcika alaka baktérium, amely
a sertések Gldsser-betegségének primer korokozodjaként, valamint a Sertések |égzdszervi
tiinetegytittesének (Porcine Respiratory Disease Complex = PRDC) szekunder korokozojaként
jelentds gazdasagi karokat okoz a sertésagazatban [66—68]. Gram-negativ, nikotinamid-adenin-
dinukleotid (NAD)-fiiggé baktérium, amely gazdaspecifikus affinitdst mutat a sertések
iranyaba [69]. A tenyésztése leggyakrabban csokoladéagaron zajlik 5-10% COo-os levegd
jelenlétében [70]. Mostanaig 15 szerotipust sikeriilt azonositani, azonban a torzsek jelent6s
részét még nem sikeriilt ezekbe besorolni [68, 71]. A szerotipusok virulenciajaban is jelentds
kiilonbségek vannak: a 6-0S, 7-es, 9-es és 11-es szerotipus nem, mig a tobbi szerotipus
virulensnek szamit [71]. Az 1-es, 5-6s, 10-es, 12-es, 13-as és 14-es tipusok a legpatogénebbek,
mig a tobbi szerotipus mérsékelten patogén, amelyek tobbnyire iziiletgyulladast okoznak [68].
Bar a szerotipusok foldrajzi elterjedése kiilonbozd, a leggyakrabban a 4-es, 5-0s ¢és 13-as

szerotipus okoz megbetegedéseket sertésekben [71].
3.3.2 Jarvanytan

A koérokozo a sertések felsd légti nyalkahartydin taldlhatoak meg egészséges allatok
esetében is [72]. A virulens torzsek fert6zott egyedekkel keriilhetnek az allomanyba. Minden
korosztaly fogékony a fertdzésre, ami aerogén titon vagy kozvetleniil terjedhet. A fert6zott
allomanyokban a kocdk a betegség rezervoarjai, ezért a malacok mar 1jsziilott korukban
megfert6zodhetnek [70]. A szoptatas alatt a kocaktdl fert6z6dnek a malacok, aminek
kovetkeztében a malacok immunizalodnak, és szubklinikai hordozok lesznek. A malacok
tobbsége védett a maternalis immunitas miatt, azonban a kolosztralis antitestek szintje a
valasztas utan jelent6sen csokken. Emiatt a hordozok fertézik a mar ellenanyaggal nem
rendelkez6 egyedeket [70]. Ezek alapjan a betegség tObbnyire fiatal, 6-7 hetes korban
hajlamosito tényezok eredményeként jelentkezik. Utdbbiak koz¢é tartozik a valasztas, szallitas,
valamint a falkasitas [73, 74].

A G. parasuis okozta fert6z€s enzootias és sporadikus, egyes esetekben lefolyasat nagy
mortalitas és morbiditas jellemezheti [68, 70, 73]. A betegség el6fordulasa azokon a
sertéstelepeken a legnagyobb, ahol mas korokozok, gy mint a PRRSV, PCV2 vagy influenza,

jelen vannak [75].
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A baktérium elsésorban a felsé légutakban, valamint a légcsdben és a torokmandulak
kornyékén szaporodik el, de képes szeptikémia folytan tdvolabbi helyekre is eljutni, mint a
savoshartyakba, agyvelGbe, iziiletekbe, ahol savos-fibrines gyulladast okoz [68, 69].

Az ellenalloképessége a kornyezetben gyenge. Kevés tanulmany targyalja a
fert6tlenitészerckkel szembeni érzékenységét, a kvaterner ammoniumvegyiiletek Kifejezetten

hatékonynak bizonyultak [76].
3.3.3 Klinikai tiinetek, diagnézis

A fert6zés négy formaja kiilonithetd el: Glasser-betegség (fibrines poliszerozitisz),
szeptikémia, akut izomgyulladas a ragéizomban és a belséfiilgyulladasa, tovabba tenyész- és
hizosertésekben gennyes bronchopneumona [73].

Kezdetben magas testhomérséklet, apatia és étvagytalansag jellemzd. Sulyos esetekben
kohogeés és nehézlégzés figyelhetd meg. Amennyiben a betegség atterjed az agyburkokra
inkoordinacid, remegés és gorcsok jelentkezhetnek. iziiletgyulladas kovetkeztében santasag
figyelhet6 meg. A megbetegedés lefutasa lehet perakut, akut vagy kronikus [70, 73, 77].

Gyakran szovodményként jelentkezik sertések l1éguti tlinetegylittesében, ahol virusokkal
(PRRS, sertés cirkovirus, sertés influenza), illetve mas baktériumfajokkal (Mycoplasma
hyopneumoniae, A. pleuropneumoniae) egy idében okozhat klinikai tiineteket [78].

A lappangasi id6 24 oratol akar 4-5 napig is eltarthat. A betegség perakut lefutasa hirtelen
halalt eredményezhet poliszerozitiszre utald elvaltozasok nélkiil, azonban a szeptikémia jelei
megfigyelhetdek [73]. Akut esetekben tobb iziiletgyulladasa és a savoshartyak gyulladéasa
figyelhet6ek meg [73, 75]. Amennyiben a fert6zott egyedekben mérsékeltek a klinikai tiinetek
a betegség kronikussa valhat, ami a sulyos fibrines savoshartya- és iziiletgyulladds miatt
santasaggal, csokkent novekedési rataval és durva szorzettel jar [69, 75].

A G. parasuis fertézések diagnozisa hagyomanyosan a klinikai tiineteken, a boncolaskor
észlelt elvaltozasokon és a bakteriologiai tenyésztésen alapul [69]. A koérbonctani vizsgalat
soran az elsédleges elvaltozas a savos-fibrines vagy gennyes-fibrines valadék jelenléte a
savoshartya felszineken, kiilonosen a hashartyan, szivburokban, mellhartydn vagy iziileti

felszineken, tovabba az agyburkokon [70].
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3.3.4 Megelozés, gyogykezelés

A betegség megeldzése szempontjabol a legfontosabb a megfeleld tartastechnoldgiai €s
takarmanyozasi viszonyok megteremtése. Ugyanis, mint mas korokozok esetében, a G.
parasuis-nal is a rossz higiénias viszonyok, a nem megfeleld takarmanyozas és
allomanymenedzsment, a nem feliigyelt szallitas és a kiilonboz6 korban 1évd allatok
Osszevalogatasa mind hajlamosité tényezOk a baktérium elszaporodasara [70].

Megel6zése céljabol ma mar vannak kereskedelmi forgalomban kaphat6 és telepspecifikus
vakcindk is. Azonban szamos torzs, szerotipus és altipus kozotti limitalt keresztvédelem
korlatozza a vakcinak hatékonysagat [74].

A gybgykezelés elsddleges modja az antibiotikum terdpia. Az antibakteridlis szerek
parenteralis alkalmazasa hatékonyabb, mint a szajon at alkalmazott, mivel a G. parasuis okozta
szisztémas fertézésben szenvedd sertések kevesebb vizet és takarmanyt vesznek fel [70, 79]. A
betegség jellege miatt nagy dozis sziikséges, hogy a kozponti idegrendszerbe és az iziiletekbe
vald penetracidja biztos legyen [70]. Az antibiotikum-érzékenységi profil teriiletenként eltérd,
egy adott régid preferalt hatéanyagaira reflektal. Példaul a dan, brit és ausztral izolatumok még
érzékenyek az antibakterialis szerekre, azonban jelentds rezisztencia figyelhetd meg a kinai és
spanyol izolatumokban [34, 80-84]. Jelentds, hogy a tetraciklinek és béta-laktamok elleni
rezisztencia plazmidokban kodolodik [85, 86].
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4. Célkituzések

Kutatasom célja a sertésegészségligyben gyakran hasznalt enrofloxacin farmakokinetikai
tulajdonsagainak vizsgalata volt sertés iziileti folyadékban, illetve vérplazmaban. Az
antibiotikumot az engedélyezett 7,5 mg/kg doézisban, szubkutan beadast kovetden terveztiik
tanulmanyozni a hatashelyén. Az igy kapott adatokat felhaszndlva az enrofloxacin
farmakokinetikai paramétereinek szamat kivantuk novelni a populaciés farmakokinetikai
elemzés ¢és a Monte Carlo szimuldcié alkalmazasaval, annak érdekében, hogy az
javaslatot tehessiink.

A sajat farmakokinetikai és a szakirodalomban fellelhetd farmakodindmiai adatokbol
farmakokinetikai/farmakodinamiai (PK/PD) analizis felallitasaval vizsgaltuk az enrofloxacin
egy potencialis indikacidjanak, a Glaesserella parasuis torzsek altal okozott iziiletgyulladasok
kezelésére vald alkalmassagat. FO célom egy terapias javaslat meghatarozasa volt, annak

érdekében, hogy a baktériumtorzsek kisebb valoszintiséggel szelektdlodhassanak ki.
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5. Anyag és modszer

5.1 A kisérletben hasznalt allatok

A kisérletben 10 darab, 10 hetes, 29,5 + 1,71 kg testtomegii DanBred genetikaju (Lapaly x
Nagyfehér x Duroc) artany sertést alkalmaztunk. Az allatok a kisérlet kezdete el6tt egy héttel
az Allatorvostudomanyi Egyetem Ull8i Tangazdasaganak sertéstelepén keriiltek elhelyezésre,
ahol az érkezésiikkor, illetve a kisérlet kezdete el6tt fizikalis vizsgalatot hajtottunk végre rajtuk,
kiilonos figyelemmel az iziiletek épségére és a szisztémas fertdzések jeleire. Megallapitasra
kertilt, hogy a sertések egészségesek, valamint minden sziikséges vakcindzason atestek. A
kisérlet ideje alatt folyamatos allategészségiigyi feliigyeletben részestiltek. Az allatokat szaraz
padozat, 21+ 3 °C homérsekletli, 70-75%-o0s paratartalmi teremben fogadtuk, ahol a
folyamatos ventillaci6 mellett 12 6ra megvildgitast kaptak egy nap. A malacok a
Tangazdasagban és a szarmazasi helyen is gyogyszermentes takarmanyban, illetve ivovizben
részesiiltek. A takarmany és az ivoviz a kisérletet megeléz6en és annak ideje alatt is ad libitum
allt az allatok rendelkezésére. A nyomonkdvethetdség megkonnyitése végett egyedi jeldléseket
alkalmaztam a sertéstenyésztésben hasznalt jelolokréta segitségével. A kisérlet utan a sertések

a Tangazdasagban maradtak

5.2 [Etikai jovahagyas

A kisérletet az Allatorvostudomanyi Egyetem Allatjolléti Bizottsaga és a Pest Megyei
Kormanyhivatal Elelmiszerlanc-biztonsagi, Novényvédelmi és Talajvédelmi Igazgatosaga
engedélyezte, az enrofloxacin 7,5 mg/kg dozisban torténd vizsgalatat a PE/EA/00367-6/2022
iigyiratszdmu hatarozatban. Tovabba a kisérlet soran betartottam a laborallatokra vonatkozo

jogszabalyokat, az allatok jollétét mindig szem el6tt tartottam.

5.3 Gyégyszerbeadas, mintavétel és tarolas

A gyogyszerbeadast megel6zden lemértiik az allatok teststilyat, hogy a beadando
gyogyszermennyiséget meghatarozzuk. A vizsgdlat sordn nem alkalmaztunk anesztéziat a
sertéseken. A vakmintak (vér, iziileti szinovia) begyijtését kovetden, szubkutan beadtuk az
enrofloxacint (Baytril Max oldatos injekcid szarvasmarhaknak és sertéseknek A.U.V., Bayer
Animal Health GmbH, 51368 Leverkusen, Németorszag) 7,5 mg/kg dozisban. A
gyogyszerbeadast kovetden 15, 30, 45, 60, 90 perccel és 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 12, 24 ¢s 48
oraval vettlink vért, illetve 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 ¢s oraval iziileti folyadék mintakat.

A vérmintakat az egyedek vena jugularis-abol nyertiik 21G x 2”’méretii tii és 2 ml-es

fecskendd alkalmazasaval littum-heparinos vérvételi csobe. Az iziileti folyadék mintdkhoz a
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carpalis iziiletet, azaz az articulatio antebrachiocarpea-t hasznaltuk, ami a vena cephalica-t6l
medialisan fekszik, valamint a tarsalis iziiletet, aminek a dorsalis részébdl nyertiik ki
arthrocentesis-sel 22G x 1 %" tiivel 1 ml-es fecskendébe a szinoviat. A mintavételeket
megeldzden a mintavételi helyeket leszortelenitettiik, majd minden alkalommal a kontaminécio
elkeriilése végett klorhexidines szappannal (Lifo-Scrub, 500 ml, fert6tlenitészer B Braun, 40
g/l Chlorhexidine digluconate) letisztitottuk, ezutan alkohollal (Bradoderm soft 500 ML
kézferttlenitd és borfert6tlenitd) fertStlenitettiik. Az arthrocentesis soran folyamatosan
valtogatott az iziileteket.

A litium-heparinos cséveket 2-8°C-on hiitve taroltuk, majd 3000/perces fordulatszamon 5
percig centrifugaltuk. Ezutan szeparaltuk a vérplazmat és ,,low-bind” Eppendorf csévekben
(Low protein binding microcentrifuge tubes, Pierca™, Thermo Scientific), -80 °C taroltunk.

Az iziileti folyadék mintakat nativan azonos koriilmények kozott taroltuk.

5.4 Az enrofloxacin koncentraciok meghatarozasa

Az enrofloxacin mennyiségi meghatarozasat egy Agilent 1100 HPLC rendszerhez kapcsolt
Sciex 6500QTrap tandem tomegspektrométeren végeztik. A méréseket elektrospray
koriilmények kozott, pozitiv ion MRM detektalasi modban végeztiik. A forrasfeltételek a
kovetkezOk voltak: parologtatd (GS1), szaritdé (GS2) és fiiggony (CUR) gazok 40, 40 és 45
onkényes egység. A permetezési fesziiltséget 5500 V-ra, a forras hdmérsékletét pedig 450 °C-
ra allitottuk be. Az MRM atmenetek a kovetkezok voltak (Q1/Q3): 332,1/245,1 és 332,1/288,0
a ciprofloxacin esetében és 360,09/316 és 360,09/244,9 az enrofloxacin esetében. Az &tmenetek
iitk6z¢si energiai a kdvetkezOk voltak: 33, 35, 27 és 27 eV. A tartdzkodasi id6 80 ms volt az
egyes atmeneteknél. Az elvalasztashoz egy Agilent XDB C18 (75 x 4,6 mm, 0,5 um) HPLC
oszlopot hasznaltunk, amely vizet (A eluens) és acetonitrilt (B eluens) tartalmazott, mindkettd
0,1% hangyasavat.
alatt 95%-ra noveltiik, és 1 percig tartottuk. A kezdeti osszetételt 0,2 percre allitottuk be, és 2,8
percig tartottuk egyensulyban. Az aramléasi sebesség 0,7 ml/perc volt. A mintdk fehérje
kicsapéasat 3-szoros térfogati metanol hozzdadasaval végeztilk. A mintdkat vortexeltiik €s
13000 rpm-en 5 percig centrifugaltuk, majd a feliilliszo6t egy fiolaba mértiik. Ebbdl a
feliiliszobol 5 pl-t injektaltunk és mértiink. A modszer LOQ értéke 0,1 ng/ml volt. A
miszereket Analyst szoftverrel vezéreltik. Az adatok feldolgozasat a Miltiquant szoftver

végezte.
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5.5 Farmakokinetikai paraméterek meghatarozasa

A vérplazmaban és az iziileti folyadékban mért koncentraciokat linearis és féllogaritmikus
grafikonokon abrazoltuk, annak érdekében, hogy kivalasszuk a farmakokinetikai elemzéshez
megfeleld kezdeti modelleket. Ezek alapjan nemrekeszes farmakokinetikai analizist végeztiink,
amely soran meghataroztuk a két hatashely farmakokinetikai paramétereit a Phoenix 64
8.3.5.340 (Certara®, Princeton, NJ, USA) szoftver segitségével.

A vérplazmabdl szarmazo koncentracid értékek alapjan a koncentracio-idé gorbe alatti
teriilet kiszamitasahoz a log-linearis trapezoid modszert, az iziileti folyadék esetében pedig a
log-trapezoid modszert. A A Z sebességallandojat és az egyenes meredekségét a Phoenix
szoftver becsiilte meg és szamitotta ki. A gorbe illesztéséhez 1/Y? sulyozasi tényezot
alkalmaztunk, amely esetben az Y a két hatashely enrofloxacin koncentraciojara mutat.

Az elemzés soran megallapitottuk a maximalis gyogyszer-koncentraciot (Cmax), és az ennek
eléréséhez sziikséges 1d6t (tmax). A koncentracio-idé gorbe alatti teriilet értékeit 24 oOrara
(AUC24n) és a végtelenre (AUCo) extrapolalva szamoltuk ki. Tovabba meghataroztuk az
eliminécios felezési idOt (ti/zel), az eliminécios sebességi allandot (Ke), a latszolagos megoszlasi
térfogatot (Vq), valamint a teljes test clearance-t (Cl).

Ezen paramétereket 6sszehasonlitottuk a szakirodalmi adatokkal, tovabba ezekre alapozva
adtuk meg az ecldézetes becsléseket a populacios farmakokinetikai analizis soran a modell
fejlesztéshez. A kapott eredményeket leiro statisztika modszerekkel értékeltiik a Phoenix 64
8.3.5.340 szoftver segitségével.

A két hatashely AUCo. és Cmax €rtékek aranyat vizsgaltuk, tovabba a két hatashely kozotti
szignifikans eltéréseket kerestiik. Ezen értékek eloszlasat Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik,
95%-0s valdszinliségen, majd kétmintds t-probaval vizsgaltuk a szignifikanciat.
Szignifikansnak vettiik azokat az eredményeket, ahol a p < 0,05. A statisztikai probak
elvégzéséhez a Knime (Knime AG, Ziirich, Svéjc) szoftvert hasznaltuk.

Az enrofloxacin esetében megoszlik a tudomanyos allaspont a plazmafehérjékhez torténd
kotédés tekintetében. Mouton €s munkatarsai a vérplazmaban mért koncentraciokra alapozott
a PK/PD index meghatarozasa soran [87]. Azonban Messenger és mtsai. tanulmanya alapjan az
enrofloxacin szovetekben mérheté koncentracidja nagyobb, mint a vérplazmaban, igy nem
sziikséges a fehérjekotédés okozta kiigazitast elvégezni [19]. Az utobbi tanulmany alapjan ezért

figyelmen kiviil hagytuk a fehérjekotddést a kutatdsunkban.
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5.6 Populacios farmakokinetikai analizis

A populacioés farmakokinetikai elemzés soran, a Phoenix 64 8.3.5.340 szoftver segitségével,
tobb nemlinearis vegyeshatasi modellt fejlesztettiink a vérplazmaban, illetve az iziileti
folyadékban kiilonb6z6 idépontokban mért enrofloxacin koncentraciok alapjan. A populacios
farmakokinetikai modellek koziil a véglegeset a log likelihood és az Akaike informacios
kritérium (AIC) [88] legalacsonyabb értékei alapjan, tovabba az illeszkedési diagrammok és a
vizualis prediktiv ellenOrzés grafikonjai alapjan valasztottuk ki. Utobbi, segitségével a
megfigyelt és a szimulalt értékek prediktiv intervallumainak grafikus Osszehasonlitdsat
végeztik el. Az illeszkedési diagramok elemzésével allapitottuk meg, hogy az altalunk
meghatarozott valos értékek illeszkednek-e a modellek alapjan szamitott elméleti eloszlashoz.
Az Osszehasonlitdsokat a Phoenix szoftver modell-6sszehasonlitd eszkdzével végeztiik el. A
végleges modellt kvazi-random parametrikus varakozas-maximalizalas becslési eljarassal
(Quasi-Random Parametric Expectation Maximization = QRPEM) kaptuk meg, amely egy
egyrekeszes nyitott farmakokinetikai modell volt. Ez a modell mind a vérplazma, mind az
izlileti folyadék esetében elsérendil felszivodast €s elimindciot feltételezett. Ezek alapjan a
kovetkezd populacidos farmakokinetikai paramétereket hatdroztuk meg: a felszivodasi
sebességallandot (Kab), az eloszlasi térfogatot (V) és a clearance-et (Cl). A szamitasainkban a

hibamodell multiplikativ hibabol tevodott 6ssze.

5.7 Monte Carlo szimulacio

A Phoenix 64 8.3.5.340 szoftverben Monte Carlo szimulaciot végeztiink, hogy 5000
egyedbdl allo célpopulaciot hozzunk létre az altalunk fejlesztett populacios egyrekeszeszes
nyitott farmakokinetikai modell alapjan. Ennek értelmében a vérplazma €s az iziileti folyadék
szimulacio soran a gyogyszerbeadast kovet6 0 és 48 ora kozott hataroztuk meg az enrofloxacin

koncentraciokat, 1 oranként.
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5.8 Farmakokinetikai/farmakodinamiai analizis

A 1étrehozott 5000 malacbol all6 célpopulacio koncentracio-idé gorbéit a Phoenix 64
8.3.5.340 program nemrekeszes feliiletével vizsgaltuk, annak érdekében, hogy kiszamitsuk
minden egyed esetében a gorbe alatti teriiletet a végtelenre extrapolalva (AUCo-). A PK/PD
elemzéshez a szakirodalom alapjan az AUC/MIC 06sszefiiggést valasztottuk az enrofloxacin
hatékonysaganak értékeléséhez a Glaesserella parasuis fertézések esetén [89, 90]. Ennek
értelmében a szakirodalomi adatok az alapértelmezett farmakodinamiai célértéknek (PDT)
egészséges sertésekben > 28,64 aranyt, mig G. parasuis-szal mesterségesen fert6zott
sertésekben > 43,12 aranyt hataroztak meg [34]. Ez alapjan a G. parasuis okozta szeptikémia
esetén az enrofloxacin baktericid hatdsanak kialakuldsdhoz az AUCo. értékének a vizsgalt
MIC-értékek legalabb 43,12-szeresét kell elérnie. Példaul, ha az enrofloxacin MIC-értéke a
megbetegedést okozod G. parasuis izolatummal szemben 0,5 ug/ml, akkor a sertésekben
meghatarozott enrofloxacin végtelenre extrapolalt gorbe alatti teriilet értékének legalabb
21,56 (h x pg)/ml-t kell elérnie.

Abbol kifolyolag, hogy az enrofloxacin egy koncentraciofiiggd baktericid hatdsu
antibakterialis szer, az AUC/MIC-cel végzett analizis soran az egyszeri beadast kovetd 0sszes
gyogyszer mennyiséggel kell szamolnunk, amelyet a végtelenre extrapolalt gorbe alatti
teriilettel (AUCo-«) fejez ki. Az altalunk vizsgalt enrofloxacin MIC-értékek tartomanya a G.
parasuis izolatumokkal szemben a szakirodalom alapjan 0,03 és 8 pg/ml kozott volt. Ezeknek
tudataban vizsgaltuk a célérték elérésének valoszinliségét (PTA), amelynek 90% vagy azt
meghaladd eredménye esetén fogadtuk el mikrobioldgiai szempontbol hatékonynak a
7,5 mg/kg dozisu sc. beadott enrofloxacint a vérplazma, illetve az iziileti folyadék tekintetében.
Ezek figyelembevételével szamitottuk ki az enrofloxacin farmakokinetikai/farmakodindmiai
hatarértékét, vagyis az enrofloxacin azon kritikus MIC értékétet, amely esetében még

érzékenynek tekinthetdk, szeptikémia vagy iziilet gyulladas esetén a G. parasuis izolatumok.
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6. Eredmények

6.1 In vivo farmakokinetikai kisérlet
A Kkisérletben részt vett sertések klinikailag egészségesek maradtak, a vér- €s iziileti folyadék

mintavételek sikeresek voltak.

6.2 Farmakokinetikai paraméterek

Az engedélyezett 7,5 mg/kg dozisban, egyszeri alkalommal, szubkutdn (sc.) beadott
enrofloxacin, valamint a szervezetben belGle kialakuldé metabolit, a ciprofloxacin,
koncentracio-ido gorbéit alkalmaztuk a farmakokinetikai analizis kezdeti becsléseihez. A két
hatéanyagot koncentracid minden mintavételi idépontban a kimutathatdsagi hatarérték felett
voltak, beleértve az utols6 48 oras mintavételeket is. Az egyedek kozotti eltérések nem voltak
jelent6sek. Az enrofloxacin fontosabb farmakokinetikai paramétereit sertés vérplazmara, illetve
izlileti folyadékra vonatkozdéan a 2. tablazat foglalja Ossze. A kisérlet sordn vizsgalt
hatashelyek farmakokinetikai paramétereit 0sszehasonlitva szamos kiilonbség allapithaté meg.
Az enrofloxacin a maximalis hatéanyagkoncentraciot (Cmax) szignifikdnsan (p < 0,05)
hamarabb érte el a vérplazmaban (tmax = 4,90 £ 2,69 h), mint az iziileti folyadékban (tmax =
6,90 + 2,33 h). A felezési id6 (t1/2) az utdbbi folyadéktér esetében hosszabb volt, azonban nem
szignifikansan. A végtelenre vetitett gorbe alatti teriilet (AUCo-) az iziileti folyadékban
szignifikansan nagyobb értéket ért el (AUCo = 46,31+ 16,68 (h x ug)/ml), mint a
vérplazmaban (AUCo.. = 39,96 5,35 (h x pug)/ml). A két hatashely AUCo.» értékeinek
hényadosa szignifikans eltéréseken alapszik, ennek az értéke 1,15 + 0,32 volt. Ez az arany
tiikrozi, hogy az enrofloxacin nagyobb koncentracidt ér el az iziileti folyadékban, mint a
vérplazmaban. Ezzel szemben, a Cmax értékek esetében szignifikans eltérés nem igazolhato a
két folyadéktér kozotti minimalis kiillonbség miatt. Ezaltal a Cmax értékek aranya a két hatashely
tekintetében csak 0,97 £0,45 volt. A fenti aranyokat mind a 10 sertés adatainak

figyelembevételével hataroztuk meg.
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2. tablazat: A 7,5 mg/kg dozisban, szubkutan alkalmazott enrofloxacin farmakokinetikai paraméterei
egyszeri beadast kovetden sertés vérplazmaban ¢és iziileti folyadékban. A Cna= maximalis
gyogyszerkoncentracié a vérplazmaban és az iziileti folyadékban, tmax= Cmax kialakulasahoz sziikséges
ido6, tip= felezési id6, Cl= teljes test clearance; Vd= latszélagos megoszlasi térfogat, Ke= eliminacios
sebességi allando, AUCo.= végtelenre exprapolalt koncentracio-idé gorbe alatti teriilet, AUCo.0an= 24
oOréra exprapolalt koncentracio-idé gorbe alatti tertilet.

PK értékek Mértékegység Vérplazma Iziileti folyadék
Crmax ng/ml 2,43+0,9 2,21+0,95
tmax h 4,90 + 2,69 6,90 + 2,33

tu h 13,83+ 2,51 13,75+ 3,60
Cl I/h/kg 0,19 + 0,024 0,17 £ 0,06
V4 I/kg 3,78+ 0,68 3,54 +1,37
Ke h?t 0,05+0,01 0,05+0,01
AUCo- (h x pg)/ml 39,96 + 5,35 46,31 + 16,68
AUC.24n (h x pg)/ml 27,97+ 4,11 31,25+ 14,00

6.3 Populacios farmakokinetika

Az altalunk elfogadott populacids egyrekeszes nyitott farmakokinetikai modell értékeire
alapozva sikeresen végeztiink Monte Carlo szimuldciot, amelynek eredményeként 5000
egyedbdl allo célpopulaciokat hoztunk létre a vérplazma ¢€s az iziileti folyadék esetében is. A
két hatashely esetében 5000-5000 egyed enrofloxacin koncentracio-idé gorbéjének
segitségével sikeresen végeztiink nemrekeszes farmakokinetikai analizist, amelynek
eredményeit a 3. tablazat irja le.

3. tablazat: Az enrofloxacin Monte Carlo szimuldcioval meghatdrozott farmakokinetikai paraméterei
7,5mg/kg dozisban, egyszeri szubkutan alkalmazast kovetden sertés vérplazmaban és iziileti
folyadékban (nemrekeszes modell, atlag + SD eredményei). A Cma= maximalis gydgyszerkoncentracio
a vérplazméban ¢és az iziileti folyadékban, tmax= Cmax kialakuldsdhoz sziikséges 1d6, Cl= teljes test

clearance; Vd= latszolagos megoszlasi térfogat, AUCo..—= koncentracio-idé goérbe alatti teriilet a
végtelenre extrapolalva, AUCq24n= koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet 24 orara vonatkoztatva.

Paraméter Mértékegység Vérplazma iziileti folyadék
Crmax pg/ml 1,66 + 0,33 1,67 £0,49
tmax h 5,03 +1,62 8,60 + 2,09

Cl I/h/kg 0,19 £ 0,02 0,18 £ 0,05

Vg I/kg 3,57+ 0,64 2,96 + 0,97
AUCo., (h x pg)/ml 38,89 + 3,89 45,26 + 12,68
AUCo.24n (h x pg)/ml 27,21+ 3,93 30,30 + 8,67
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6.4 PK/PDco érték meghatarozasa

A PK/PDco érték meghatarozasanal a nemrekeszes elemzés farmakokinetikai paramétereit,
valamint az enrofloxacin G. parasuis izolatumokkal szembeni lehetséges MIC értékeit (0,03-
8 nug/ml) vettiik alapul. Szakirodalmi adatok alapjan a G. parasuis okozta szeptikémia és
izliletgyulladas esetén javasolt farmakokinetikai/farmakodindmiai hatarérték 1 pg/ml az
egészséges sertésekben meghatarozott farmakodinamiai célérték (PDT = AUCo.../MIC esetén
28,64) alapjan, legalabb 90%-os valdsziniiség mellett (PTA). Amennyiben a koérokozoval
fert6zott sertések PDT-jét (43,12) vessziik alapul, akkor a 90%-o0s valdszinliség mellett, az
okozott szeptikémia és iziiletgyulladas esetében a javasolt PK/PD hatarérték 0,5 pg/ml. Ezen
eredmények az enrofloxacin egyszeri, 7,5 mg/kg do6zisban alkalmazott szubkutan adagolaséara
érvényesithetdek vérplazmaban, illetve iziileti folyadékban. Az egészséges sertésekre
vonatkoz6 eredménycket a 4. tablazat, mig a G. parasuis altal megbetegitett sertések
eredményeit az 5. tablazat szemlélteti.
4. tablazat: A Monte Carlo szimulaciobol szarmazé AUCo.., értékek hasznalataval megallapitott PTA
értekek, amelyek azt a valosziniiséget jelzik az egyes cellakban (szazalékban kifejezve), hogy az egyes
MIC-értékek esetében az AUC/MIC-arany eléri-e az egészséges sertésekre jellemzo 28,64-cs értéket

az enrofloxacin egyszeri 7,5 mg/kg dozisban, szubkutan torténd alkalmazasat kovetden vérplazmaban
¢s iziileti folyadékban.

, AUC,.../MIC MIC-értékek (ug/ml)
Hatashely .
ardny 0,03| 006 | 0,125 | 025 | 05 1 2 | 4 | 8
vérplazma >28.64 100 | 100 | 1200 | 100 | 100 | 9986 | 0 | 0 | ©
izilleti >28.64 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 9356 | 16 | 0 | ©
folyadék

5. tablazat: A Monte Carlo szimulaciobol szarmazo AUCo.. értékek hasznalatdval megallapitott PTA
értékek, amelyek azt a valosziniiséget jelzik az egyes cellakban (szazalékban kifejezve), hogy az egyes
MIC-értékek esetében az AUC/MIC-arany eléri-e a G. parasuissal fert6zott sertésekre jellemzo 43,12-
es értéket az enrofloxacin egyszeri 7,5 mg/kg dozisban, sc. torténd alkalmazasat kovetden vérplazmaban
¢s iziileti folyadékban.

, AUCo../MIC MIC-értékek (ug/ml)
Hatashely .

arany 0,03| 006 | 0,125 | 025 | 05 1 2 | 4 | 8
vérplazma >43,12 100 | 100 | 1200 | 100 | 100 | 1344 | 0 | 0 | 0
izileti >43,12 100 | 100 | 100 | 100 | 99 |5206| 1 | 0 | 0
folyadék
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7. Megbeszélés

Kutatasomban az engedélyezett 7,5 mg/kg dozisban egyszer, szubkutan alkalmazott
enrofloxacin farmakokinetikai tulajdonsagait vizsgaltam sertés vérplazmaban, valamint iziileti
folyadékban. Célom ezzel az enrofloxacin sertésben vald hatékonysdganak tanulmanyozéasa
volt, PK/PD analizis hasznalataval, Glaesserella parasuis okozta szeptikémia és
iziiletgyulladas esetén, hogy egy pontosabb kezelési protokoll kidolgozasara lehetdség nyiljon.
Az enrofloxacin esetében korabban nem allt rendelkezésiinkre PK/PD modell, amely leirné az
optimalis adagolast a G. parasuis okozta betegségek, koztiik a Glasser- betegség, kezeléséhez
sertésekben. Yang és mtsai. 2022-es publikacidban vizsgaltdk el0szor az enrofloxacin
2,5 mg/kg dozisban, intramuszkularisan torténd beadéasakor feldllithato PK/PD modellt G.
parasuis okozta fertézés esetén [34]. Azonban a mi kisérletink az els6, amelyben az
enrofloxacin engedélyezett 7,5 mg/kg dozisban sc. torténd beaddsa soran, direkt mintavételeket
ezen eredmények ¢és az NLME modell alapjan elséként illesztettiink egyrekeszes
farmakokinetikai modellt a kapott eredményekre [18].

El6szor az antibakterialis szer farmakokinetikai paramétereit allapitottuk. Mig a vérben mért
adatokat szdmos nemzetkozi tanulmannyal vethettiik 0ssze, addig az iziileti folyadékban mért
paramétereket foként lovak esetében vizsgaltdk szajon at, illetve intravénas regionalis
perfuzioval torténd egyszeri vagy tobbszori alkalmazast kovetden [57, 91].

A vérben a maximalis koncentraciot (Cmax), azaz a 2,43 + 0,9 ug/ml-t 4,90 + 2,69 6ra alatt
érte el (tmax). A Messenger és munkatarsai altal kiadott publikaciéban, ahol ugyanezen adagolas
(7,5 mg/kg) és beadasi mod (szubkutan) alapjan alkalmaztak az enrofloxacint sertésekben, a
tmax 4-5 oOra kozott volt, hasonléan a mi eredményeinkhez, azonban a Cmax esetében
1,1+0,28 ng/ml értéket allapitottak meg [19]. A clearance (Cl) értékeket Gsszehasonlitva is
hasonlosagok adodtak a két kutatas kozott: a mi kisérletiinkben a nemrekeszes farmakokinetikai
analizisben mért clearance 0,19 + 0,024 (I/h)/kg, valamint az egyrekeszes farmakokinetikai
modell alapjan kiszamitott tipikus érték 0,19 + 0,01 (I/h)/kg volt, mig a masik kutatasban
egyrekeszes analizis alkalmazasaval 0,18 + 0,07 (I/h)/kg-0s eredmény jott ki [19]. Ezzel
szemben jelentds eltérés figyelhetd meg a latszolagos megoszlasi térfogatok (V) esetében. Mig
az altalunk elvégzett nemrekeszes analizisben 3,78 + 0,68 I/kg értéket, illetve az egyrekeszes
populaciés modellben 3,48 +0,31 I/kg értéket allapitottunk meg, addig ez a paraméter
6,4 + 1,2 I/kg volt a Messenger és mtsai. altal kiadott tanulmanyban.
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A kiilonbségek forrasa feltehetGen a két kisérletben alkalmazott malacok eltéré életkora,
ugyanis mi 10 hetes malacokkal dolgoztunk, a masik kutatasban, azonban 4 hetes valasztott
malacok szerepeltek [19]. A lipid-oldékony vegyiiletek esetén a Vg altalaban az életkorral
parhuzamosan né. Ennek az ellentmondasnak a feloldasahoz tovabbi kutatasokra lenne
sziikség. A felezési idok (t12) kozotti kiilonbségek hatterében is az eltérd életkor allhat. A
Messenger és mtsai. altal meghatarozott felezési id6 ~26 oranak felel meg, ez az érték
hozzavet6leg kétszerese mind nemrekeszes analizisiink, mind az egyrekeszes farmakokinetikai
modelliink alapjan megallapitott ~12-13 o6ras felezési idonek [19]. Mas tanulmanyokban, ahol
eltéré beadasi moddal, valamint eltéré dozisban alkalmaztak az enrofloxacint sertésekben, azaz
2,5 mg/kg dozisban, egyszeri intramuszkularis (im.) beadast kovetOen, a ti értéke ~5-7 ora
volt [34-36]. Ezek alapjan elmondhat6, hogy a nagyobb doézisban szubkutan alkalmazva az
enrofloxacin felezési ideje hosszabb, mint im. Kisebb doézisban alkalmazva. A kiilonbség
hatterében a szubkutan beadasra szant gyogyszerek eltéré formulaja, valamint a beadasi helyek
eltérd fiziologiai tulajdonsagai allnak (pl. erezetesség).

Ahogy azt mar korabbi tanulmanyok is igazoltak, koztik Messenger és munkatarsai, az
enrofloxacin képes jelentésen nagyobb koncentraciot elérni a periférias szovetekben, mint
vérplazmaban. Ennek hatterében is a hatéanyag lipofil tulajdonsaga all [19]. Ezt a jelenséget
mi is alatamasztottuk a kisérletiinkben, ugyanis az AUC arany (iziileti folyadék/vérplazma)
értéke, amely a két hatashely kozotti szignifikans kiilonbségeken alapszik 1,15 + 0,32 volt. A
periférias szovetekben elért nagyobb koncentracié miatt a hatdéanyag plazmafehérjékhez valo
kotodését, ami sertések esetén 30-35%, nem vettiik figyelembe a kutatasunkban [19, 33, 34].
Azonban feltételezhetd, hogy az iziiletgyulladasok akut fazisaban az iziileti folyadék fehérje
tartalma megnd, igy az enrofloxacin koncentracio is nagyobb lesz az iziiletekben.

A kutatasunkban alatamasztast nyert, ahogy azt korabbi tanulmanyok is leirtak, hogy az
enrofloxacin metabolizacidja sordn kialakulo ciprofloxacin antibakterialis aktivitasa ebben a
koncentracio-tartomanyban Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokkal szemben

elhanyagolhat6 [15, 34, 35].
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A Monte Carlo szimulacié alkalmazasaval létrehozott 5000 egyed farmakokinetikai
paramétereit a farmakokinetikai/farmakodinamai hatarérték (PK/PDco) kiszamitasahoz G.
parasuis fert6zés esetén, az enrofloxacin lehetséges MIC értékeit vettiik alapul 0,03-8 pg/ml
kozotti tartomanyban. A farmakodinamiai célértékeket (PDT) Yang és munkatarsainak
leirasabol vettiik, amelyben G. parasuissal fert6zott és egészséges sertések esetében hataroztak
meg ezt [34]. Ez alapjan egészséges sertésekben a G. parasuis okozta szeptikémia és
izliletgyulladas esetében 1 pg/ml farmakokinetikai/farmakodindmiai hatarértéket allapitottunk
meg vérplazmara, illetve iziileti folyadékra nézve 28,64 farmakodindmiai célérték (PDT) és
> 90%-os valosziniiség (PTA) esetén. A G.parasuis baktériumokkal fertézott sertésekben az
okozott szeptikémia és iziiletgyulladas esetében 0,5 pg/ml PK/PDco értéket hataroztunk meg a
két hatashelyre 43,12 PDT érték és >90%-os PTA érték esetén. Korabbi publikaciok
hatarértékeivel, és a CLSI altal meghatarozott klinikai hatarértékhez hasonlo Actinobacillus
pleuropneumoniae és Pasteurella multocida fajok esetében [92]. Osszegezve kutatasunk
alapjan a Glaesserella parasuis okozta iziiletgyulladas és szeptikémia esetén, sertésekben
farmakokinetikai/farmakodindmiai hatarértéknek, vagyis kritikus MIC értéknek az
enrofloxacinra vonatkoztatva a 0,5 pg/ml-es érték javasolhatd, tovabba az ezzel egyenld vagy
ennél kisebb MIC-értékek esetén varhato klinikai és mikrobiologiai javulds. Mindez abban az
esetben feltételezhetd, ha az enrofloxacint 7,5 mg/kg dozisban, sc. egyszer alkalmazzak a beteg
egyedeken.

Ahhoz, hogy a kutatdsunk eredményeit dsszevethessiik a nemzetkozi szakirodalommal, tobb
tanulmanyra lenne sziikkség a G. parasuis okozta szeptikémia és iziiletgyulladas kezelésére
alkalmazott enrofloxacin PK/PD hatérértékének meghatarozasaval kapcsolatban. A kutatés
ujszeriisége folytan az eredményeinket az enrofloxacin mas korokozokkal szembeni hatasaval
hasonlitottuk 6ssze. Hao és mtsai. a Salmonella fajok érzékenységét vizsgaltak enrofloxacinnal
szemben sertésben, az altaluk javasolt PK/PDco érték < 0.25 ng/ml vérplazmara vonatkoztatva,
az AUC/MIC aranyt > 100-nak vették [35]. A kisérlet soran az enrofloxacin egyszeri 2,5 mg/kg
dozisban intramuszkularisan torténd beadasat kovetden a Monte Carlo szimulacidval

létrehozott 10000 egyedbdl allo populacion vizsgaltak a hatdéanyag tulajdonsagait [35].
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A kisérletiinkben kapott PK/PD hatarérték G. parasuis fert6zés esetén mind az egészséges (<
1 pg/ml), mind a beteg (< 0,5 pg/ml) sertésekben magasabb, mint Salmonella fert6zés esetén,
ahol ugyanez az érték < 0.25 pg/ml, ezek alapjan az el6bbi korokozo ellen nagyobb dozisban
kell alkalmazni az enrofloxacint, mint az utobbiban. Messenger és mtsai. tobb enrofloxacin altal
célzott patogén (A. pleuropneumoniae, P. multocida és S. suis) MIC értékeit, valamint a
hatéanyag farmakokinetikai paramétereit Monte Carlo szimulacid segitségével vizsgaltak 7,5
mg/kg dozisban, szubkutan alkalmazott enrofloxacin esetén [19]. Az igy kiszamolt AUC/MIC
aranyt Gram-negativ baktériumok esetén > 100-nak, Gram-pozitiv baktériumok esetén pedig
> 50-nek fogadtak el [19]. A PK/PDco érték, > 90%-0s PTA mellett, <0,25 pg/ml a Gram-
negativ (A. pleuropneumoniae, P. multocida) és < 0,5 ug/ml a Gram-pozitiv baktériumok (S.
suis) esetén [19].

A fentiek alapjan lathatd, hogy a kiilonb6z6 korokozok esetében az adott antibakterialis szer
farmakokinetikai/ farmakodinamiai hatarértékei eltérdek, ezért fontos érzékenységi vizsgalatot
végezni az adott allomany antibakteridlis kezelését megel6zéen, hogy megallapitsuk a
betegséget kivaltd korokozd érzékenységét. Az antibakteridlis szerek farmakokinetikai
paramétereinek kiilonb6z6 hatashelyein vald vizsgalatanak segitségével egy pontosabb
adagolas dolgozhato ki a kiilonb6z6 baktériumfajok okozta fertézések terapiajaként, mivel az
egyes folyadékterekben elért hatdanyag koncentracio, és igy a hatés is eltérd lehet. Kutatasunk
az iziileti folyadéktér, valamint a vérplazma vizsgalatara tért ki Glaesserella parasuis okozta
fertdzés esetén sertésekben, ugyanis a sertésagazatban a termelés-visszaesés egyik fo oka a
santasaggal jaro korképek jelenléte az allomanyban. A jovOben érdemes lenne kutatdsokat
végezni egyéb hatashelyekkel kapcsolatban is. A PK/PD analizis hatashelyen torténd
alkalmazaséanak segitségével kidolgozhat6 a megfeleld kezelési protokoll, amelyben a hatékony
antibakterialis szert megfeleld dozisban, megfeleldé ideig és a sziikséges gyakorisaggal

adagolhatjuk, mindemellett csokkentve a rezisztens baktériumtorzsek szelekcigjat.
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8. Osszefoglalé

Az enrofloxacin a fluorokinolonok csoportjaba tartozd koncentraciofiiggd baktericid hatast
antibakterialis szer. Sz¢les antibakterialis spektrummal rendelkezik, mind a Gram-pozitiv, mind
a Gram-negativ baktériumokkal szemben hatdsosnak bizonyul. Szubkutdn, intramuszkularisan
¢s szajon at alkalmazva jol felszivodik, a szoveti megoszlasa kivalo, a lipofilitasa miatt képes
atjutni a szervezet specialis barrierein. Kutatasunk elsédleges célja az engedélyezett 7,5 mg/kg
dozisban, egyszeri beadéssal, szubkutdn alkalmazott enrofloxacin farmakokinetikai
paramétereinek meghatarozasa volt sertés vérplazmaban és iziileti folyadékban, illetve a kapott
adatok jelentOségének vizsgalata a Glaesserella parasuis okozta iziiletgyulladasok
kezelésében.

A kisérletet 10 db, 10 hetes, 29,51 + 1,71 kg testtomegti DanBred genetikaju artany sertésen
végeztik, amely sordn vér és iziileti folyadék mintdkat gy(ijtottiink a gyogyszerbeadast
megeldzden és az azt kovetd iddpontokban: 15, 30, 45, 60, 90 perccel, tovabba 2, 3,4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 12, 24 és 48 oraval vért, és 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 és 48 oraval iziileti folyadékot vettiink.

A hatéanyagkoncentraciot a két folyadéktérben folyadékkromatografia-tomegspektrometria
(LC-MS/MS) segitségével hataroztuk meg. Az igy kapott adatokat koncentracio-idé gorbén
értékeltiik a vérplazmaban és az iziileti folyadékban, ezutdn nemrekeszes farmakokinetikai
elemzéssel szamitottuk ki a jelent6sebb farmakokinetikai paramétereket (tmax, Cmax, Cl, Vg,
AUCo., t12, Ke)

Az enrofloxacin 5,03+ 1,62 h (tmax) alatt érte el a maximalis koncentraciot (Cmax) @
vérplazmaban, amelynek értéke 1,66 +0,33 pg/ml-nek bizonyult. Az iziileti folyadékban
8,60 + 2,09 h alatt érte el a 1,67 + 0,49 pg/ml-es Cmax értéket. Az enrofloxacin clearance-e (Cl)
a vérplazmaban 0,19 + 0,02 (I/h)/kg, mig az iziileti folyadékban 0,18 + 0,05 (I/h)/kg volt. A
latszolagos megoszlas (V4) az el6bbi térben 3,57 + 0,64 I/kg-nak, az utdobbiban 2,96 + 0,97 I/kg-
nak bizonyult. A gorbe alatti teriilet (AUCo-c) a vérplazma esetén 38,89 + 3,89 (h x pg)/ml, az
iziileti folyadék esetén 45,26 + 12,68 (h x pg)/ml volt.

Szakirodalmi adatok alapjan az egészséges sertésekben meghatarozott AUC/MIC
farmakodinamiai célérték (28,64 ora) alapjan 90%-os valoszintiség (PTA) mellett a G. parasuis
okozta szeptikémia és iziiletgyulladas esetében a javasolt farmakokinetikai/farmakodindmiai
hatarérték (PK/PDco) 1 pg/ml. Abban az esetben, ha a G. parasuissal fert6zott sertésekben
meghatarozott farmakodindmiai célértéket (43,12 o6ra) vessziik alapul, akkor 90%-0s
valoszintiség mellett a G. parasuis okozta szeptikémia és iziiletgyulladas esetében a javasolt

PK/PD hatarérték 0,5 pg/ml.
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9. Summary

Enrofloxacin is a concentration-dependent bactericidal antibacterial agent, which belongs to the
fluoroquinolone group. It has a broad antibacterial spectrum, effective against both Gram-
positive and Gram-negative bacteria. It is absorbed well subcutaneously, intramuscularly and
orally, has excellent tissue distribution and is able to cross the special barriers of the body due
to its lipophilicity. The primary objective of our study was to determine the pharmacokinetic
parameters of enrofloxacin in pig plasma and synovial fluid at the approved dose of 7.5 mg/kg,
administered subcutaneously in a single dose, and to evaluate the relevance of the data in the
treatment of arthritis caused by Glaesserella parasuis.

The experiment was performed on ten 10-week-old DanBred pigs, weighing
29.51 £1.71 kg, by collecting blood and synovial fluid samples before and after drug
administration: blood samples were collected after 15, 30, 45, 60, 90 minutes and 2, 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10, 12, 24 and 48 hours, and synovial fluid samples were collected after 1, 2, 3, 4, §, 12,
24 and 48 hours.

Drug concentrations in the two fluid compartments were determined by liquid
chromatography-mass spectrometry (LC-MS/MS). The resulting data were evaluated by
concentration-time curves for blood plasma and synovial fluid, and then the significant
pharmacokinetic parameters (tmax, Cmax, Cl, V4, AUCo0, tin, Ke) were calculated by non-
compartmental pharmacokinetic analysis.

The maximum concentration (Cmax) of enrofloxacin in plasma was reached in 5.03 + 1.62 h
(tmax), with a value of 1.66+0.33 pg/ml. In the synovial fluid, it reached a Cmax of
1.67 £ 0.49 pg/ml in 8.60+2.09 h. The clearance (Cl) of enrofloxacin in plasma was
0.19 £ 0.02 (I/h)/kg and in synovial fluid 0.18 = 0.05 (1/h)/kg. The volume of distribution (Vq)
was found to be 3.57 + 0.64 I/kg in the former space and 2.96 + 0.97 1/kg in the latter. The area
under the curve (AUCox) was 38.89+3.89 (hxpug)ml for plasma and
45.26 + 12.68 (h x pg)/ml for synovial fluid.

Based on literature data, the recommended pharmacokinetic/pharmacodynamic limit
(PK/PDco) for septicaemia and arthritis caused by G. parasuis in healthy pigs is 1 pg/ml,
assuming the AUC/MIC pharmacodynamic target value (28.64 hours), with a 90% probability
of target attainment (PTA). In the case of the target pharmacodynamic value (43.12 hours)
established in pigs infected with G. parasuis, the proposed PK/PD limit for septicaemia and
arthritis caused by G. parasuis is 0.5 pg/ml, with a probability of 90%.
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