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1.BEVEZETES, CELKIT UZES

Az antibiotikumok széleskér alkalmazasa kovetkeztében vilagszerte terjed atebaks
rezisztencia, mely komoly problémékat vet fel a Bangs allatorvosi gyakorlatban egyarant. Az
indokolatlanul, illetve a nem megfebein kivalasztott antibiotikum alkalmazasaval, valsima
rezisztenciavizsgalatok elhanyagolasaval az allaswk is nagyban hozzajarulnak a jelenség
kialakulasadhoz (Lilenbaungt al, 2000; Saitogt al, 2007; Vanniet al, 2009). A globalizacié
eredményeként emberek, allatok és élelmiszerelakuet rendkivil gyorsan a vilag legtavolabbi
pontjaira, lehdive téve a rezisztens baktériumtorzsek terjedéséeziztencia visszaszoritasanak
egyik lehetséges eszkdze a kulonbdmtibakteridlis szerek kombinacioban valé alkalasaz
(Hawkey, 2008).

Kutydknal és macskéaknal gyakran diagnosztizalt gsetgek azotitis externaés apyoderma
melyek nemegyszer hosszu tavu, akar 4-6 hetesastteiiialis kezelést igényelnek. Ennek soran
nagy eséllyel alakul ki rezisztencia a korokozétéakmokban. Egy tanulmany szerint az otitis
externdban szenvédkutydk kul$ hallojaratdbdl kitenyésztett mikroorganizmusok 996;a
mutatott rezisztenciat valamilyen szerre, és gyiakaonultirezisztensigensek jelenléte is. A fenti
korképek altalaban 0Osszetett koroktanuak, a Kkiterteft baktériumok legtdbbszér a
StaphylococcusStreptococcuysvalamintPseudomonagenushbdl kertilnek ki. (Barrasat, al, 2000;
Lilenbaum,et al, 2000; Hauschild-Wojcik, 2007; Vanmt al, 2009).

Az altalunk vizsgalt két antibakterialis szert géaerte alkalmazzak az allatorvoslasban. A
gentamicint széles spektruma, posztantibiotikugadatkoncentracié-fuggbaktericid hatdsmaodja
€és az applikaciés lehitégek széles kore tette kedvelt szerré.spektruma az aerob Gram-
negativok, kiemelve aPseudomonas aeruginosa valamint a Gram-pozitivok kozul a
staphylococcusok, amelyek kifejezetten érzékeny&knek megfelélen Iéguati, huagyuti,
gastrointestinalis és ébfertozéseknél alkalmazzak, valamint szemcseppek, fipedepegyéb
kilsdleg alkalmazott készitmények alkotéeleme. A nagyapids indei marbofloxacint
hatasmechanizmusanak kdszofbatszéles antibakterialis spektrum jellemzi, hatdadbbek kozt
staphylococcusok, valamift. aeruginosailletve mérsékelten hatékony streptococcusoknelfe
Gram-negativokban a DNS-girazt, Gram-pozitivokbedigp a topoizomerazt gatolja, koncentracio-
flggd baktericid. Per os és parenteralis applikaci6éesét j6 felszivodas és kivald megoszlas
jellemzi. (Giguéreet al., 2006)

Kutatasunk egyik célja az volt, hogy megallapitsMiagyarorszagon gytott, kutyakbdl és
macskakbol szarmazo, ful- ésortertozésekibl izolalt korokozék elleni minimalis gatlo

koncentracié (MIC, MIGy, MICqyo) értékeket marbofloxacin és gentamicin esetébatanvint
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felmérjik a rezisztencia mértékét az onalléan alkalbott hatdbanyagokra. Tovabbi célunk volt,
hogy megallapitsuk, a marbofloxacin:gentamicin drdnyd kombin&cidja additiv, szinergista vagy
antagonista hatassal bir staphylococcushkcanis illetve P. aeruginosavizsgéalatakor. Utébbi

baktérium esetében a szinergista hatast a fradtigadtid koncentracio (FIC) elemzésével, illetve

isobologramok felvételével is igazoltuk.



2.IRODALMI ATTEKINTES

1. A bor természetes mikrofloraja, a dermatitis és otitisexterna kialakitdsaban szerepi
kérokozok

Az emberi és allati & egyardnt rendelkezik természetes mikrofloravaimelgben a
staphylococcusok dominalnak (Hauschild-Wojcik, 200A staphylococcusok széles korben
elterjedt Gram-pozitiv, aerob-fakultativ anaerobakultativ pathogén baktériumok, a
Staphylococcugenus és Staphylococcaceae csalad tagjai (Tubtody, 1997; Vannigt al, 2009).
Tobbnyire artalmatlan kommenzalistak, ér lés nyalkahartya mikroflorgjanak alkotéi (Vanat,
al.,, 2009). Kutyak brén altalaban a koagulaz-pozitiv (CoPS) torzsek naknjelen §.
pseudointermedius — korabban S. intermediés S. aureus de mellette koaguldz negativ (CONS)
torzseket is talalunk (Lilenbaunet al, 2000). Egyéb, ritkabban izolalt fajok Staphylococcus
sciuri, Staphylococcus xylosus, Staphylococcus tisapi Staphylococcus chromogenes,
Staphylococcus lentus, Staphylococcus epidermiBiaphylococcus simulans, Staphylococcus
haemolyticusgs Staphylococcus saprophytic(lslenbaum,et al, 2000; Hauschild-Wdéjcik, 2007).
Bar a természetes fléra részei, hajlamositd tdikyemegjelenésekor opportunistaként
megbetegedéseket okozhatnak, tobbek kozotirgylladast, bacteraemiat, pneumoniat,
conjunctivitist, otitis externat, talyogkéfdést (Lilenbaumet al, 2000; Hauschild-Wdjcik, 2007;
Vanni, et al., 2009). Allatorvosi vonalon a legpaiénebb agens &. pseudointermediusnely
legfobb koérokozoja a pyodermanak és az otitis externgituschild-Wojcik, 2007). A tdbbi
Staphylococcu$aj is gyakran vesz részt ezen betegségek kiakdan, kiemelve &. aureusgs a
Staphylococcus hyicugtilenbaum, et al, 2000; Hauschild-Wdjcik, 2007; Saitet al, 2007).
Fuggetlendl attol, hogy fuld vagy a I6rrol lett izolalva, aS. pseudointermediusrzsek gyakran
mutathatnak multirezisztenciat (Saiat,al, 2007). A Gram-pozitiBtreptococcuaemzetseég tagjai
is megtaldlhatok az emberi és allati nyalkahartpakalamint a Bron. Fakultativ pathogének,
altaldban helyi gennyesedéssel jaré kérformakatnielé eb. Kutydkban és macskakban a béta-
hemolizal6 Streptococcus canisa Brgyulladasokon kivil méhgyulladast, lymphadenitist,
puerperalis metritist okozhat. (Tuboly, et al., 899

Kutydk és macskakdrgyulladasaiesetén a fent emlitett étleges kérokozokon kivil gyakran
egyéb patogének is okoznak felllfadst. Ezek altalaban Gram-negativ palcakiseidbanE. coli,
sulyos esetbeR. aeruginosa

Az otitis externa a leggyakoribb flulmegbetegedés kutyakban, amelgzdistt koroktannal
rendelkezik. Hajlamosité tény@z lehetnek a kils parazitdk, allergias kérképek, az endokrin

rendszer megbetegedései, tovabba idegentest felethlilenbaum, et al., 2000; Barrasa, et al.,
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2000). Kulénosen a logo fillkutyak prediszponaltak, de minden fajtabaffaetiulhat (Barrasagt
al.,, 2000). A kutya és macska kdilshallojaratanak gyulladasaibél a leggyakrabban aizol
korokozok &S. pseudointermediés aS. schleiferi subsp. coagulafganni,et al, 2009).

1. tablazat. S. pseudointermedius és S. schleiferi fajok gyakorisaga és megoszlasa kutya eredetl mintak esetén (Vanni,
et al., 2009).

BGr (%) Kiilsé hallojarat (%)
Beteg kutyak S. pseudointermedius | 73 (75,5) 9 (69,2)
S.schleiferi 7(7,2) 3(23,1)
Osszes minta 97 13
Egészséges kutyak | S. pseudointermedius | 117 (24,2) 29 (36,7)
S.schleiferi 4 (0,9) 2(2,5)
Osszes minta 431 79
Osszesen S. pseudointermedius | 190 (35,9) 38 (41,3)
S.schleiferi 11 (3,3) 5(5,4)
Osszes minta 528 92

Az otitis externa gyakran idultté valik, ezekben esetekben a hosszutavu kezelés soran nagy
eséllyel alakul ki rezisztencia. Kronikusnak tekikta hat hénapon at fennall6 vagy visszatér
fertézéseket. Az idult gyulladasok soran a fent emlifegttk mellett aPseudomonas aerugincsés
gyakran izolaljak. (Barrasat al, 2000) AP. aeruginosdgénytelen, emiatt széles kérben elterjedt
Gram-negativ obligat aerob baktérium, megtalalhatéermészetes vizekben, szennyvizekben,
talajpan, novényeken, gerinces fajok nyalkaharty&mlamint a Broén (Tuboly, et al., 1998;
Simonova,et al, 2010). Fontos opportunista kérokozo, sulyosoirseket okozhat emberben és
allatokban egyarant. Biofilm képzésére képes, nelylhosszu tavon tulél, igy folyamatos
nosocomialis fetizési forrast jelent példaul korhazakban (Simonataal, 2010). Allatorvosi
vonalon gyakori korokozéja a pyodermanak, otitiseexanak/medianak (Tuboly, et al., 1998;
Simonovaet al, 2010). APseudomonagenus €s azon belll isPa aeruginosaab ovorezisztens
szamos antibiotikummal szemben. Korabbi vizsgalakikutattak, hogy gyakran szerez
rezisztenciatgentamicinellen hosszutavu kezelések soran (Tuboly, et1898; Giguéregt al,
2006; Simonovéet al, 2010). AP. aeruginosaaz egyik legellenéllébb mikréba, jelenleg nem
ismertink olyan antibiotikumot, mely 100%-ban hatékdenne ellene (Dwighet al, 1979
Konkoly-Ludwig, 2002)

2. A gentamicin és a marbofloxacin

A gentamicin gyakran alkalmazott antibiotikum az allatorvosi akggrlatban, az egyik
leghatékonyabb aminoglikozid. Igen széles antib@dte spektrummal rendelkéz baktericid

antibiotikum. Vizes oldataiban bomlékonysaga nerfejézett, ezért szemcseppek, filcseppek,
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kulstleges oldatok gyakori alkotdja. Bileges hatasmechanizmusa, hogy gatolla a
fehérjeszintézist a 30S riboszéma-alegységhesdkét igy a baktériumokban Umon-sense,
ertelmetlen fehérjék keletkeznek, ennek megbelelhatdsmaodja koncentraciofiigigaktericid. Az
anaerob mikroorganizmusokra nem hat, mivel a sej#lé bejutdsahoz oxigén szikséges. Jol
jellemzi a poszt-antibiotikus hatas, akar még aplikfciot koved nyolcadik ordban is. A
gentamicin intravéndsamtramuscularisanésper osis alkalmazhato, utdbbi esetben felszivodasa
egészséges allatban gyakorlatilag elhanyagolhaifdiai hasznosulasa 5% alatt van. d&lerban
aerob Gram-negativ korokozok ellen hatékony, kigmeh P. aeruginosat A Gram-pozitiv
baktériumok kozll a staphylococcusok kifejezetterékéenyek, ennek megfebeln a gentamicin
gyakran alkalmazott antibakteridlis szer a kutyanmé&cska dermatitis és otitis externa fellleti
kezelésében. A streptococcusok érzékenysége valozagentamicinnel szemben, azonban a
fontosabb korokoz6 torzsek ellen altalaban nemkioatg Szisztémasan léguti, hagyuti (a vizelettel
aral aktiv formaban), gastrointestinalis é&fbrtozéseknél alkalmazzak, valamint szemcseppek,
fllcseppek és mas lokalis készitmények hatéanyagguére,et al, 2006). A gentamicin &hyos
tulajdonsagokkal bir, azonban toxicitasa behatérofjsznalatat. Nephrotoxicus és ototoxicus lehet
szisztémas alkalmazas esetér§yrrdd azonban korlatozott a felszivodasa, igy biztogahag
alkalmazhaté a dr fellletén lokalis kezelésben. Fllcseppek alkalsakor, amennyiben a
dobhértya intakt, nem karositja a hallast (Giguétegl, 2006). Az aminoglikozidokkal szembeni
rezisztencia bakteridlis enzimekikbdésére vezethetvissza, példaul a foszfotranszferaz, acetil-
transzferdz, adenil-transzferaz aktivitdsara. Gsszdegaldbb 11 enzim képes hatastalanitani a
gentamicin hidroxil-, vagy amino csoportjat, megékigtozva a riboszOmahoz valé &desét.
Ritkdbban a riboszéma 30S alegysége mutalédik, deslmaz alegység tobb kihellyel is
rendelkezik, ez a mechanizmus elhanyagolhato jedégt (Giguéregt al., 2006).

A marbofloxacin harmadik generacios fluorokinolon, kifejezetten @katgyogyaszat szamara
kifejlesztett szintetikus szer, melyet a 80-as &eekkezdtek el hasznalni a klinikumban (Meunier,
et al, 2004; Martinez, et al, 2006; Giguére,et al, 2006). Fluorokinolonként - az
aminoglikozidokhoz hasonléan - vizes oldataibasdasbomlik, igy fillcseppek, kidleges oldatok
gyakori alkotdja. Hatasmechanizmusanak kosz@emeszéles antibakterialis spektrum jellemzi, a
Gram-negativ baktériumokban a DNS-girazt gatoljaan®&pozitivokban pedig a topoizomeraz
enzimet (Meunier,et al, 2004; Giguéreet al, 2006). Anaerobok ellen hatékonysaga nem
kifejezett. Ennek megfeléen haziallatainkban 6feg |égdszervi megbetegedések, pyoderma,
hagyuti és emésiszervi ferbzések, otitis media é€s externa kezelésére haskri@jguére,et al,
2006; Sprenget al, 1995). Gram-pozitiv kérokozok esetérbfithgd, Gram-negativok esetén
koncentraciéfig§ baktericid. (Meunier,et al, 2004) A staphylococcusok jelést hanyada

érzékeny,P. aeruginosaaltalaban érzékeny, a streptococcusok pedig métsékérzékenyek a
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marbofloxacinra. Minden tipusu applikacié esetéjd d#elszivodas és kivalo megoszlas jellemzi.
Felliletesen alkalmazva igen hatékony az allatdkgyulladasat és fllgyulladasat okozoé
baktériumok ellen. Nagy a terapias indexe, terapgidasban mellékhatasai ritkak és csekélyek,
esetenként enyhe gastrointestinalis mellékhatasténtkezhetnek szajon at toréémpplikaciot

koveten. Dermalis alkalmazas soran nem irtak le semligokeem szisztémas mellékhatast. A
marbofloxacinnal szembeni rezisztencia a sejtmemlp@rmeabilitasanak cstkkenésére, efflux
pumpak nikodésére vezethietvissza. Enzim alapu gatlasrél nincs tudomasunéniaan a DNS-

giraz és a topoizomeraz mutacioja jetsnehet (Giguérest al, 2006).

3. A bakterialis rezisztencia jelenésége és éfordulasa az allatorvosi gyakorlatban — killonds
tekintettel a gentamicinre és a marbofloxacinra

Miota az emberiség alkalmazni kezdte az antibiotigkat, az azokkal szembergzisztenciais
rohamosan terjed a baktériumok kdzoétt. Az antibédkdie kezelés csak az elmult 60 évben valt
elérhebvé, de csakhamar a modern medicina egyik alappilléit. A S. aureusmar az '50-es
evekre komoly rezisztenciat szerzett a penicillkekszemben. A meticillint a '60-as években
vetették be élszor, és hamarosan megjelentek a MRSA (meticidlizisztensS. aureuptorzsek. A
felmérések szerint egyes orszdgokban mar az il&tireusob0%-a MRSA-nak bizonyult, és a
macskék normaldy és nyal flérajabdl is kimutattdk (Hawkey, 2008).

A rezisztenciagének az antibiotikumok koratelalig expresszalodtak, az elterjedt hasznalat
kovetkeztében azonban gyors ltemben jelentek megl raz emberek, mind a haszon- és
kedvtelésBl tartott allatok kérokozoiban (Lilenbauref al, 2000; Hawkey, 2008). Ebben fontos
szerepet jatszott élelmiszer-terhélllatok kezelésében a talzott és féllein gydgyszerhasznalat,
amely a taplaléklanc teljes vertikumaban a reziszt@rokozok megjelenését vonta maga utan. Ez
a jelenség vezetett az Eurdpai Uniéban az antiuiotok hozamfokozasra valo felhasznalasanak
betiltdsdhoz. Egyes orszagokban (pl. Dania) a dkioblonok haszondllatokban vald alkalmazésat
jelentbsen korlatozzak. Gyakran a kisallatpraxis is véhikar az antibiotikumos kezeléseket
anelkul folytatjak, hogy rezisztenciavizsgalatragyamikrobiologiai tenyésztésre kerlilne sor
(Lilenbaum,et al, 2000). A rezisztens korokozok terjedését folymmaezisztencia-monitorozassal
és elledrzéssel, az antibiotikumok hasznélatdnak csokkéméds etioldgiai alapu kezelésekkel
valamint Uj antibakterialis szerek kereséséveltt@tjuk meg. Mindezen terileteken tortént mar
elorelépés, de az Utem nem kielégiHa ez a tendencia folytatddik, néhany évtizedeltillnem
marad hatasos szer a baktériumok elleni védekezégbeisszafogott antibiotikum hasznéalat sok
esetben eredményhez vezetett, példaul penicilléleknakrolidoknal az eredmény azonban nem
volt ilyen szignifikans (Hawkey, 2008).



Az Eurdpai Bizottsag és a WHO 1998-ban megalapitat EARSS-ot (European Antimicrobial
Resistance Surveillance System), amely az invaaheadk antibiotikumok elleni rezisztenciajat
vizsgdlja Eurépéban. &. aureusaz egyik indikator korokozoja az EARSS rendszetd@aeol, et

al.,, 2004). Szamos kutatas iranyul kulfoldon a baklisr rezisztencia megismerésére és
felmérésére. Lilenbaum és munkatarsai 2000-benakubfitis externgjabdl szarmazo 44 tbrzset
vizsgaltak penicillin-G, gentamicin, oxacillin, tatiklin, trimetoprim-szulfametoxazol,
sztreptomicin, ampicillin és rifampin ellenében.

2. tablazat. Az otitis externdbdl izoldlt 44 Staphylococcus torzs érzékenységi ratdja a vizsgalt 8 antibiotikummal
szemben (Lilenbaum, et al., 2000).

Antibiotikum Erzékenységi rata (%) | Erzékeny izolatumok szama
Rifampin 97,7 43
Oxacillin 95,4 42
Tetraciklin 93,2 41
Gentamicin 84,1 37
Ampicillin 70,4 31
Sztreptomicin 65,9 29
Penicillin G 61,3 27
Trimetoprim-s.* 27,3 12

*Trimetoprim-szulfametoxazol

Tizenhat olyan torzset irtak le mind a CoPS és Cal&ortbdl, amely legalabb 3 kiloniboz
szerre, egys. haemolyticuirzs pedig minden vizsgalt antibiotikum elleniseenciat mutatott. A
tanulmany szerint a rifampin és az oxacillin volteghatékonyabb az otitis externabol szarmazo
staphylococcusok ellen. Ayentamicimel szembeni érzékenységi ré&aphylococcustdrzsek
esetében 84,1%-nak bizonyult; ez alacsonyabb & ¢éhnulmanyokban kdzo6lt adatokhoz képest
(Blue-Wooley, 1977: 94,4% , Colet al, 1998: 96,3%), ami valésZileg a tulzott hasznalatra
vezethet vissza.

Dwight és munkatarsai 1979-ben 118, kilortb@dlatfajokbdl szarmazd. aeruginosatorzs
erzekenységet vizsgaltak kulonibdantibiotikumok ellenében. Az 57 kutya ergdetolatum dond
tobbsége rezisztensnek bizonyujentamicimel szemben, a tébbi allatfajjal ellentétben. Aytakt
fulébol izolalt 27 mintdbdl 14, az 6sszes minta kdziligeb% volt rezisztens gentamicinre.
2007-ben az ampicillint, cefalexint, eritromiciggntamicint, kanamicint, linkomicint, norfloxacint,
oxacillint, tetraciklint €s vankomicint teszteltai® munkatarsaival 44 kutya és 64 galamb etedet
S. pseudointermediumintan. A kutyabdl szarmazo6 izolatumok 54,5%-aalégb két szerre
mutatott rezisztenciat (ebb58,3% beteg allatokbdl és 37,5% egészséges ekiyddazarmazott), a
galamb eredétmintakbdl pedig 12,9% bizonyult ellenallonak egytidb antibiotikumra, és ez a
hanyad mind tenyésztett galambokbol keriilt izokala©sszességében a kutya enethaktériumok

gyakrabban mutattak rezisztenciat, valamint a gbtmkozil a tenyésztett egyedek mintai.
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Multirezisztens baktérium a vadonééfjalambokbdl nem volt kimutathatG&entamicime csak a

kutya eredét S. pseudointermediusakutattak ellenalloképességet.

3. tablazat. 44 kutya és 62 galamb eredet(i S. pseudointermedius minta érzékenyégi ratdja a vizsgalt antibiotikumokkal
szemben (Saito, et al., 2007).

Antibiotikum | Torzsek érzékenysége (%) kutya | Torzsek érzékenysége (%) galamb
R. M.E. E. R. M.E. E.

Ampicillin 95,5 0 4,5 0 0 100
Cefalexin 0 0 100 0 0 100
Eritromicin 22,7 0 77,3 16,1 0 83,9
Gentamicin 9,1 6,8 84,1 0 0 100
Kanamicin 31,8 0 68,2 0 0 100
Linkomicin | 25,0 59,1 15,9 19,4 75,8 4,8
Norfloxacin 2,3 0 97,7 0 0 100
Oxacillin 0 0 100 0 0 100
Tetraciklin 45,5 18,2 36,4 9,7 0 90,3
Vankomicin | 0 0 100 0 0 100

R=rezisztens, M.E.=mérsékelten érzékeny, E.=érzékeny

Lengyelorszagban szintéB. pseudointermediugs CoNS staphylococcusokat vizsgaltak. Az
eredmények alapjan a térzsek 87,5%-a legalabb zmek ellenallt. AS. pseudointermediwglen

a leghatasosabbnak az amoxicillin-klavulansav, faleen és agentamicinbizonyult (Hauschild-
Wojcik, 2007).

Meunier és munkatarsdi994 és 2001 kodzo6tt 8 eurdOpai orszagban (Belgiumandraorszag,
irorszag, Olaszorszag, Németorszag, Hollandia, Bperszag) és az Egyesult Allamokbartitt
mintakat vizsgalt. A MIC-értekek a 390 szarvasmanmastitistdl izolalt S.aureustbrzs esetén
zomében 0,12 és 1 pg/ml ko6zott mozogtak. Az 6sgres érzékeny volt anarbofloxacima. Az
579 Streptococcuminta MIC-értékei 0,5 és 2 pug/ml kozotti intervaiban valtoztak. A Migy- és
MICgqo- értékek magasabbak voltak streptococcusok esetéigea torzsek 75,6-91,6%-a mutatott
érzékenységet.

Spreng 1995-ben munkatarsaival 816, kutya és maoskaegbetegedésébizolalt korokozén
vizsgalta amarbofloxacinhatasat. Az eredmények alapjan abszolut érzék&ngizenyultak az
aldbbi Gram-negativ, illetve Gram-pozitiv baktérakn E.coli P. aeruginosa egyéb
Enterobacteriaceae csaladba tartozé baktériumokteyllak, S. aureusés mind a 194S.
pseudointermediu®rzs. Streptococcusok ellen a fluorokinolon hatésvésbé volt kifejezett.

Vanni és munkatarsai 2009-ben 1$4pseudointermediués 8 S. schleiferimintat vizsgaltak.
Gentamicinalkalmazasakor mindossze 2 torzs volt rezisztand, 99,1%-0s érzékenységi ratat
jelent. Marbofloxacinesetén &.pseudointermedius S.schleiferitdrzsek 98,2%-a illetve 37,5%-a

bizonyult érzékenynek.



4. tablazat. 114 S. pseudointermedius és 8 S. schleiferi minta érzékenységi ratdja a vizsgalt antibiotikumokkal szemben
(Vanni, et al., 2009).

Antibiotikum Erzékeny torzsek (%) Antibiotikum | Erzékeny torzsek (%)
S.pseudoint. | S.schleiferi S.pseudoint. | S.schleiferi

Amikacin 100 100 Gatifloxacin 100 100
Amoxicillin-klavulansav | 100 100 Gentamicin 98,2 100
Cefalexin 100 100 Levofloxacin 98,2 37,5
Cefoperazon 100 100 Lincomicin 86,8 100
Cefoxitin 99,1 100 Marbofloxacin | 98,2 37,5
Kléramfenikol 85,1 100 Moxalactam 99,1 100
Klindamicin 90,4 100 Moxifloxacin 100 100
Klotrimoxazol 96,5 100 Oxacillin 96,5 100
Enrofloxacin 98,2 37,5 Pristinamicin 100 100
Eritromicin 78,9 100 Rifampicin 100 100
Foszfomicin 99,1 100 Trovafloxacin | 100 100
Fuzidinsav 100 100

S.pseudoint.=Staphylococcus pseudointermedius

Egy spanyol felmérés soran vizsgalt torzseknéfemtamicime érzékeny, idult kutya otitis
externabdl izolaltP. aeruginosamintak ardnya minddssze 65,2% volt. Fluorokinolokézil a
marbofloxacinadta a legjobb eredményt, nem talaltak rezisztéreset, 2 kdzepesen, 17 torzs
pedig abszolut érzékeny volt, amelynek alapjanrazk&nységi rata 91,3 %. (Barassiaal, 2000)

5. tablazat. A 19 P.aeruginosa torzs antibiotikum-érzékenysége (Barassa et al.,2000).

Antibiotikum Rezisztens Mérsékelten érzékeny | Erzékeny
Piperacillin 4 0 15 (78,9%)
Ticarcillin 3 0 16 (84,2%)
Cefotaxim 7 12 0 (0%)
Cefoxitin 19 0 0 (0%)
Ceftazidim 2 0 17 (89,9%)
Imipenem 3 0 16 (84,2)
Amikacin 1 7 11 (57,9%)
Gentamicin 3 4 12 (68,4%)
Netilmicin 1 2 16 (84,2%)
Tobramicin 0 0 19 (100%)
Ciprofloxacin 2 2 15 (78,9%)
Enrofloxacin 5 6 8(42,1%)
Marbofloxacin | 0 2 17 (89,9%)
Trimetoprim 19 0 0 (0%)
Baquiloprim 19 0 0 (0%)

Az antibakteridlis szerek megfalelkombinacidinak alkalmazasakor a szerek hatékomysag
meghaladja az 6nmagaban alkalmazott szerek hatéfgély szélesedik a spektrum, tovabba
csokken a rezisztencia kialakulasanak valdsdge. Fluorokinolonok esetén szamos interakcio

ismert, szinergizmust mutatnak a béta-laktamokkaminoglikozidokkal, vancomycinnel,
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metronidazollal. A levofloxacin és oxacillin komBitié szinergista hatasu staphylococcusokkal
szemben; a ciprofloxacin és imipenem pedigeudomonasspp.ellen. A gentamicin béta-
laktAmokkal szinergista hatast fejt ki némé&geudomonasajok, tovdbbdRhodococcugqui és
listeriak ellen, trimetoprim-szulfonamidokkal kombiva pedidge.coli ellen. (Giguéreet al., 2006).

A gentamicinmoxolactam parositast Pauline és munkatarsai &itédg 1983-ban, azonban csak
50%-0s szinergizmust kaptak eredményil (Amtal, 2007).

Metronidazol-norfloxacin kombinacigjat R. Bharadwajzsgalta munkatarsaival 2003-ban.
Harminchat human eredet izolatumot vontak be a kisérletekbe, aerob és rabae
mikroorganizmusokat egyarant, melyek kdzo6tt szdtépeoli, Pseudomonas, Shigella, Salmonella,
Bacteroides fragilis, Fusobaktériungés Clostridiumfajok. A vizsgalt 36 mintabol 30 esetében
mutattak kiszinergizmusa két szer kombinacioban valé alkalmazésakor.

Kocazeyek 2000-ben ciprofloxacin g@sntamicinkdzott mindéssze 10%-0s szinergizmust allapitott
megPseudomonas aeruginot@rzsek esetében (Anaa,al, 2007).

Anca kutatdsai sordn gentamicih in vitro kombinalva enrofloxacinnal héPseudomonas
aeruginosaorzskhl 5 minta esetében talalt szinergizmust 2007-ben.

A hazai és nemzetkdzi szakirodalomban nincs adanhtamicin-marbofloxacin kombinadid vitro

aktivitasarol.
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3. ANYAG ES MODSZER

1. Felhasznalt baktériumtérzsek és anyagok

A baktériumtorzsek a Szent Istvan Egyetem Allatervbudomanyi Karanaklarvanytani és
Mikrobiolégiai Tanszékéit, a Gyogyszertani és Méregtani Tansziékvalamint aDuo-BaktKift.
mikrobiolégiai laboratoriumabdl szarmaznak. A vidkg torzsek Magyarorszagon Kkerultek
izolalasra pyoderma és bakterialis otitis exterhiaikai tlineteit mutaté allatokbol. A pyoderma
kérokozoi kozott éstaphylococcus aureds Staphylococcus pseudointermediapk dominalnak,
kisérletinkben 12%. pseudointermedius ebl®l 110 kutyabdl és 19 macskabdl szarmazott —,
valamint ketd kutya és 4 macska ereded. aureugorzset vizsgaltunk. Harmincnyolc kutya és 5
macska eredétStreptococcus canisiintat, Pseudomonas aerugindsa 56 torzset vetettiink ala a
kisérleteknek, melyld 52 kutyabdl és 4 macskabdl szarmazott. A stamlogousok és
streptococcusok zémébetirkbl, a pseudomonasok pedig fidlikertltek izolalasra2009-es, illetve
2010-es esetekh A felhasznalt torzsekt pontos adatok a figgelékben tekintieimeg a 12., 13.,
és 14. tablazatban.

A staphylococcusok é3. aeruginosaorzsek rovidtava tarolasa a kisérletek megkezdége4°C-

on, Muller-Hinton ferde agaron tortént. Ezt ket a vizsgélat elslépéseként felszaporitottuk
oket folyékony Muller-Hinton levesben, 24 o6ran atrtda 37°C-os inkubalas soran. A
streptococcusokat szintén 4°C-on taroltuk 5% bigkavartalmaz6 agaron. Szaporitasuk agy-sziv
infuzidés levesben (BHI, Brain Heart Infusion) tartg24 oran keresztil 37°C-os inkubalassal. A
beoltashoz 10> CFU/ml-es (colony forming unit) szuszpenziét hastzmk. A szuszpenzid
baktériumszamat agarra valo szélesztéssel éspelteteegszamlalasaval eltgiztik. A felhasznalt

taptalajok beszerzése a Biolab Zrt. (Budapest, Memggzag) cegt tortént.

2. A mikrodiltciés moédszer kivitelezése

A MiIC-értékek in vitro meghatarozasahoz mikrodilicios maodszert (microbrakilution)
alkalmaztunk, amely megfelel a CLSI (Committee abbratory Standards Insitute) M31-A3/2009
€s M07-A8 irdnyelveinek.

A. Torzsoldatok elkészitése

desztillalt vizben valo feloldasaval készitettiikAelmarbofloxacin térzsoldat szintén 16@§/ml-es
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oldottunk fel. A térzsoldatok sterilizalasa 0,2% membransrén valo atsaréssel tortént.

B. MIC meghatarozas gentamicin esetében

A MIC meghatarozashoz a higitasi soroRét lyuka tenyéséedényekberkészitettik el. Ehhez
eloszor a torzsoldatokbdinunkaoldatokatallitottunk eb a kettes higitas szabalyai szerint, igy
oldatokbdl ezutdn mar csak azonos mennyiséget tketlemérnink akisérleti oldatokba
amelyekben mar a baktériumok novekedését tanulnzéwayimk. A baktériumszuszpenzidkbol
minden tdrzs és antibiotikum koncentracido vizsgdat azonos mennyiséget pipettaztunk a

kisérleti oldatokba. Minden vizsgalt baktériumfajantibiotikum esetében ez alapjan jartunk el.
B.1. S. pseudointermedius és S. aureus torzsek

Ahhoz, hogy megkapjuk munkaoldatoka higitasi sort készitettliink a térzsoldatbol egyyaiku
tenyésziedényben. Az etsoszlopba 4Qul térzsoldatot (160Qug/ml) pipettaztunk, ehhez 160
Muller Hinton levest adtunk, igy 320g/ml-es koncentrciot kaptunk. Ebbaz oszlopbdl azutan
100 pl-t pipettaztunk a kovetkézoszlopba 10Qu MH-leveshez, a kettes higitas szabalyainak
megfeleben. A higitast hasonldan folytattuk a tdbbi oszlpkgy 160, 80, 40, 20, 10, 5, 2,5, 1,25,

0,625-0s koncentraciokat kaptunk az€el® oszlopban. A higitasi sort az 1. abra szentlélte

320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 = 1
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 - 2
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 - 3
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 = 4
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 = 5
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 - 6
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 = 7
320 | 160 80 40 20 10 5 2,50 | 1,25 | 0,625 - 8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1. abra. A gentamicin koncentraciéi a munkaoldatokban pg/ml —ben a 96 lyukud tenyésztéedényben staphylococcusok
vizsgélatakor. (Marbofloxacin és a kombinacio alkalmazasakor is ezekkel a koncentracidkkal dolgoztunk
staphylococcusok esetén, igy azokat nem tiintetjik fel ujra.)

Ezt a munkaoldatot felhasznalva készitettiik kls@rleti oldatokata kovetkegképpen: 15ul-et

mértink at a munkaoldatokbdl a kovetkea tenyés#iedénybe, oszloprdl oszlopra haladva, és
13



hozzaadva 12QI Miiller Hinton levest. igy a kisérleti oldatok é@vetke® koncentracioban alltak
rendelkezésre: 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,028625ug/ml az el$ tiz oszlopban. Ezutan
egységesen 14l-t adtunk hozza az elegyhez a baktérium szuszpkbal, egy sorban egy térzset
szerepeltetve. A 11. oszlop a pozitiv kontroll opa volt, benne MH-levessel és az adott
baktériumtorzzsel, a 12. oszlop pedig a negativirktinvolt az Gres MH-levessel. A kisérleti

oldatok koncentracioit a 2. abran tiintettik fel.

32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 - 1
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 - 2
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 - 3
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 = 4
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 - 5
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 = 6
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 = 7
32 16 8 4 2 1 0,5 | 0,25 | 0,125 | 0,0625 - 8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

2. abra. A gentamicin koncentracioi a kisérleti oldatokban pg/ml —ben a 96 lyuku tenyésztGedényben,
staphylococcusok vizsgalatakor. A 11. illetve 12. oszlopban a pozitiv és negativ kontroll Iathatd.(Marbofloxacin és a
kombindcié alkalmazdasakor is ezekkel a koncentracidkkal dolgoztunk staphylococcusok esetén, igy azokat nem
tlntetjuk fel djra.)

Az elkészlt 96 lyuku tenyésdényeket 16 6rara 37°C -0s termosztatba helyeztik.

B.2. Streptococcus canis és Pseudomonas aeruginosa

Ezen baktériumoknal mas higitast alkalmaztunk, hm@ézek a fajok az irodalmi adatok alapjan
kevéshé érzékenyek az altalunk vizsgalt antibiotikira, mint astaphylococcusok.

A munkaoldatelkészitéséhez a torzsoldatbol8éet pipettaztunk a tenyésadény elé oszlopaba,
melyet Pseudomonasesetében 12Qul Miller-Hinton levessel,Streptococcusesetében pedig
ugyanannyi BHI-vel 64@g/ml-re higitottunk. A fentiekhez hasonléan jartuwtla tovabbi oszlopok
elkészitésénél is, igy 320, 160, 80, 40, 20, 10,5, 1,25ug/ml-es koncentracidkat kaptunk.
EzeklHl a munkaoldatokbdl 15il-t pipettazunk &t oszloponkéntkésérleti oldatokelkészitéséhez

egy Uj 96 lyuku tenyés@edénybe, majd a munkaoldathoz 12@BHI-t, illetve MH-levest adtunk,
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veégezetul pedig a megfetebaktériumtorzsek szuszpenzidjat. Az utols6 kéllopsrt a pozitiv,
illetve a negativ kontrollnak jel6ltik ki.

A higitasokat szemlélt&tll. és 12. abra a fiiggelékben talalhat6. (Markafim és a kombinacié
alkalmazasakor is ezekkel a koncentraciokkal ddigde streptococcusok illetv®. aeruginosa
esetén, igy azokat nem tuntetjuk fel Ujra.) A Kedéroldatokat 37°C—on inkubaltuk 16 o6ran

keresztiil.

C. MIC meghatarozéas marbofloxacin esetében

C.1.Staphylococcus aureus és Staphylococcus pseedoedius

A torzsoldatbdl higitassal elkészitettiknaunkaoldatokat 40 pl torzsoldatot mértink az éls
oszlopba, és ahhoz, hogy elérjik a kivant @3@nl-es marbofloxacin koncentraciot, 1g0Muller
Hinton levest adtunk hozza. A maradék 9 oszloplgardamicinhez hasonléan kettes higitasi sort
munkaoldat atpipettdzasaval, valamint 130 MH-leves hozzaadasaval. Vegul 15l
baktériumszuszpenzio kerllt a tenyésmeny lyukaiba, soronként egy baktériumtbrzse. Két
oszlopot fenntartottunk a pozitiv és negativ kdhBpamara. A higitasokat szemléiteit3. és 14.
abra a flggelékben talalhaté. A tenyésdényeket 16 6ran keresztil 37°C-on inkubaltuk.

C.2. Pseudomonas aeruginosa és Streptococcus canis

A munkaoldatokelsy oszlopaban 64Qug/ml-es koncentraciot allitottunk be, ennek érdekel
torzsoldatbol 8Qul-t mértiink at, és ezt 120 MH-, illetve BHI-levessel higitottuk. Ezutan kest
higitasi sort készitettiink. A munkaoldatokbdl ishg{ul-t hasznaltunk fel &isérleti oldatokhaz
amelyeknél a tizes higitasi sor elkészitéséhez [2DIH-, illetve BHI-levest pipettaztunk a
torzsoldatokhoz, majd 1fl kertlt bemérésre a baktérium szuszpenziokbol.oaitfy és negativ
kontroll oszlop itt is kialakitasra kerult a 11. E&. oszlopban. Az elkésziilt tenyémdényeket 16

orara 37°C -os termosztatba helyeztik.

D. MIC meghatarozas a gentamicin-marbofloxacin kom#cié esetében

A kombinéacié esetében is 96 lyuku tenyésdienyeket hasznaltunk. raunkaoldatokatartalmazo

tenyésztedényben mind gentamiciélh mind marbofloxacinbél 320, 160, 80, 40, 20, $0,2,5,

1,25 és 0,0625ug/ml voltak a beallitott koncentraciok. A munkadlma elkészitésénél a

torzsoldatokbdl (mindkeit 1600 pg/ml) 40-4Qul-t mértink be, és ezt 120 MH-, illetve BHI-

levessel higitottuk a vizsgalt baktérium igényeifiegggvényében. Egy lyukban tehat mind a két

hatbanyag szerepelt, ugyanabban a koncentracioBanmunkaoldatok felhasznéldsaval a
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korabbiakhoz hasonldéan 10-es higitassal készitettékkisérleti oldatokat 15ul munkaoldat, 15 pl
baktérium-szuszpenzié és 120 pl MH-, illetve BHlde 6sszemérésével. A kisérleti oldatokat
tartalmaz6 tenyés@#dényben talalhaté gentamicin és marbofloxacin &otréciokat a 3. abra

szemeélteti.

32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |1
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |12
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |3
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |4
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |5
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |6
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |7
32+32 | 16+16 | 8+8 | 4+4 2+2 1+1 0,5+0,5 | 0,25+0,25 | 0,125+0,125 | 0,0625+0,0625 - |8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

3. abra. A gentamicin és marbofloxacin 1:1 aranyu kombinacidjat tartalmazo tenyészt6edényben a két hatdanyag
koncentracidi ug/ml-ben. Egy sor egy baktériumtorzs vizsgalatara alkalmas.

A 11. és 12. oszlop a korabbiakhoz hasonléan dipas a negativ kontroll szerepét toltétte be.

E. A marbofloxaxin és a gentamicin optimalis aranyak meghatarozasa P. aeruginosa esetében

TizennyolcPseudomonas aeruginogiarzset kivalasztottunk arra a célra, hogy a migokacin és a
gentamicin optimalis aranyat a hazai torzsek eheegallapitsuk. A szelekcié soran rezisztens
(legalabb az egyik szerre), mérsékelten érzékengridkeny torzsek is bekeriltek a vizsgalati
csoportba (l. 6.tablazat).

A szinergizmust az alapjan allapitottuk meg, hogykapott kombindciés minimalis gatlo
koncentraciok kisebbek-e a két szer 6ndalldé MICkairdek O0sszegéhez képest. Torzsenkeént
készitettink egy 96 Ilyuku tenyésetéenyt, amelyekben az 0sszes lehetséges kombinaciot
osszeallitottuk, igy a megfetelaranyt is ki tudtuk kisérletezni. A kettes higitaer szabdlyai
szerint oszloponként cstkkemennyiségben a gentamicin kerllt bemérésre, viesan pedig a
marbofloxacin. Tenyésgdényenként készitettink pozitiv és negativ kdotl 11. és 12.

oszlopban. Ezen higitasi matrix alkalmazasaval emntehetséges hatéanyag aranyt tesztelni
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tudtunk. Azt a legkisebb minimalis gatlo koncenitbaaranyt kerestik, ahol mar nem tapasztaltunk

baktérium-novekedést.

6. tablazat. A kivalasztott tizennyolc Pseudomonas aeruginosa torzs érzékenysége gentamicinre, marbofloxacinra és a
gentamicin:marbofloxacin 1:1 ardnyd kombinacidjara

No. | GENTAMICIN MARBOFLOXACIN KOMBINACIO

4 érzékeny mérsékelten érzékeny  érzékeny

6 érzékeny mérsékelten érzékenly  érzékeny

7 mérsékelten érzékeny rezisztens mérsékelten érgéken
10 | mérsékelten érzékeny rezisztens mérsékelten érgéken
19 | érzékeny rezisztens érzékeny

21 | érzékeny mérsékelten érzékeny  érzékeny

24 | érzékeny mérsékelten érzékeny  érzékeny

26 | érzékeny érzékeny érzékeny

27 | rezisztens rezisztens mérsékelten érzékeny
28 | rezisztens érzékeny érzékeny

29 | érzékeny rezisztens érzékeny

30 | érzékeny rezisztens érzékeny

32 | érzékeny rezisztens érzékeny

35 | érzékeny rezisztens érzékeny

40 | érzékeny rezisztens érzékeny

42 | érzékeny mérsékelten érzékenly  érzékeny

45 | mérsékelten érzékeny érzékeny érzékeny

47 | mérsékelten érzékeny mérsékelten érzékeny  érzékeny

A 4. dbran a 4-es szanseudomonas aeruginosdrzs példajan szemléltetve lathato, hogy a jobb
oldalso oszlopban csak marbofloxacint, az legadsbas pedig csak gentamicint mértiink be.

4 GENTAMICIN
8 4 2 1 /05|025|0,125| O
8 - - - - - - - -
< @©
2 - - - - - - - - < B
- 2
1 - - - - - - - =+ | o
e) c
0,5 - - - - - ++ ++ ++ | m N
o (0)]
0,25 - - - ++ | | | | <§(
0,125 | - - - ++ | | | |
0 - - - |t | A | |

4. abra. A kettes parallel higitds a marbofloxacin:gentamicin kombinacié optimalis aranyanak meghatarozasara. A
szlirke szin azt a tartomanyt mutatja, ahol mikroba-névekedést tapasztaltunk. Sarga szinnel Iathato az optimalis arany.
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3. MIC-értékek leolvasasa

A tenyészbéedényeket a 16 6ras inkubacidt kdest kivettiik a termosztatbol, és szabad szemmel
megvizsgaltuk a baktériumok szaporodasat. Amennydzeadott antibiotikum-koncentracion nem
szaporodott a baktérium, abban a lyukban a kis@lgat viztiszta maradt, mig ndvekedés esetén
zavarossa valt. A zavarosodas mértéke ardnyos voilkroorganizmus szaporoddsanak mértékével.
A minimdlis gatlé koncentracié (MIC) az a legkisedttibiotikumkoncentracid, melyen a vizsgalt
koérokoz6 mar nem képes elszaporodni. A MI&z az antibiotikum koncentracié, mely az adott

korokozo torzsek 50%-at gatolja a novekedésbenlGydedig a térzsek 90%-at.

4. FIC-értékek kiszamitasa a szinergizmus meghatarasahoz

A két szer kombinacidjanak hataséat a FIC-értékekdditasaval is elemeztik. A FIC- (frakcionalt
gatlé koncentracio@rtékkel meghatarozhaté egy adott antibiotikum-kioddié interakcioja a

vizsgalt baktériumtdrzs esetén. Ehhez a kovétkeanulat alkalmaztuk:

FIC, = YCkombinicis an0] A az egyik antibakteridlis szer, esetinkbegentamicin,
MICy4

FICy = W ahol a B a masik antibiotikum, esetiinkben a maoaftin
B

A FIC-értékeket az 0Osszes vizsgalt torzs esetérzakifiottuk. A kapott FIC-értékekb

meghataroztuk térzsenként az un. FICI- értéketiifvaal inhibitory concentration indgx
FICI = FIC, + FICg

Végezetil a FICI-értékek atlagéat vettik, igy megila@mz an. atlagos (Mean) FICI-értéket, mellyel
a két szer interakcigjat jellemezhetjik az adokt&dumfaj esetében, a vizsgalt mintak fényében.

A kapott FICI értékek 6sszege
FICI értékek szama

Mean FICI =

Mind a FIC-, mind a FICI-értékek esetén dimenzidiak szamot kapunk. Amennyiben a Mean
FICI-érték kisebb vagy egyenl0,5-tel, a kombinacié szinergista hatasu az a@gpth nézve, ha
nagyobb mint 0,5 és nem haladja meg az 1-et, apglorialis szinergizmusrél beszélink. Ha az
erték 1 és 2 kozott talalhato, additiv, 2 feletlipeantagonista a két szer.
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5. Isobologramok készitése

Isobologramok alkalmazasaval grafikusan dbrazalkdtgt szer kombinaciojanak hataséat. Az ilyen
tipusu grafikonon a minimalis gatldé koncentraciGékek alakulasat szemléltetjik az 6nallé
hasznalatot és a kombinaciés alkalmazast 6sszevisobologramok x-tengelyére a gentamicin,

y-tengelyére a marbofloxacin minimalis gatlé kortcacidit vettik fel.

MIC,
A

Addicié

Antagonizmus

D

Szinergizmus

B MIC

B

5. abra. Az isobologram elvének szemléltetése

Ha a gentamicin és marbofloxacin 1:1 aranyu konddjanak MIC-értéke az 6néllé hatdbanyagok
MIC-értékeit 6sszekét egyenesre esik, addiciordl beszélink. Ebben abesse két hatdéanyag
MIC-értekének Osszege megegyezik a kombinacios &ft€kkel, tehat sem szinergista, sem
antagonista hatast nem tapasztalunk.

Ehhez viszonyitva vizsgaljuk, hogy a pontokkéntablt, kombinalt alkalmazas esetén mért MIC-
értékek az egyeneshez képest hol helyezkednek pbmtok akkor helyezkednek el agyenes
alatt, ha a két szer alkalmazéasakor kapott MIC keveselitt, az 6nall6 hasznalatkor mért értékek,
tehat ekkor szinergizmust mutat a két szer. Ha matgho az egyenes folotiathatok, akkor

antagonizmusrol beszeéliink. Az isobologram elvéi.adran szemléltetjik.

6. A fajonkénti mintak dsszevetése

A kutya és macska eredetfllbol és Wbrrol szarmazo mintak kozotti eltéréseket Student-féle

prébaval elemeztik.
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4 EREDMENYEK

1. A minimdlis gatlé koncentraciék (MIC) meghatarozasa gentamicin, marbofloxacin és
gentamicin:marbofloxacin 1:1 kombinacio esetében

A kapott MIC-értékek alapjan allapitottuk meg azékeny, meérsekelten érzékeny és ellenallo
torzsek aranyat, melynek sordan a CLSI altal megbatdt hataréertékeket, az an. ,break point”
ertékeket vettik alapul. A kisérletben vizsgalzsgék érzékenységének értékelésekamtgmicin
esetéber?2 pg/miMIC-értéken vagy az alatt érzékenyndkpug/mlMIC-érték esetén mérsékelten
érzékenynek8 pug/mtos minimalis gatlé koncentracional, illetve efelegzisztensnek szamit az
adott baktériumMarbofloxacin esetében ezek a MIC-hatarértekek a kovétkeapen alakulnak:
ha a MIC-értéklegfeljebb 1 pg/mlaz adott baktérium érzékenynek dsiil, 2 pg/ml esetén
mérsékelten érzékeny, pg/mlvagy afelett pedig rezisztens besorolast kap (QUSL-S1). A
kombinacio értékelésénél a szigorubb, marbofloxadirsmertetett értékeket vettik alapul. A fenti
hatarértékek 6sszefoglalasat.tablazat szemlélteti.

A két antibakterialis szer kombinalasakor az ldngrbizonyult a leghatasosabbnak (I.dt#y.

7. tablazat. A CLSI "break points" hatarértékek gentamicin, marbofloxacin és a gentamicin:marbofloxacin 1:1 aranyu
kombinaciéjanak esetén

MIC- értékek (CLSI)
) Mérsékelten
Antibakterialis szer Erzékeny Rezisztens
érzékeny
Gentamicin <2pg/ml 4ug/ml > 8ug/mi
Marbofloxacin <lug/ml 2ug/ml > 4ug/mi
Kombinacid <1pg/ml 2ug/ml > 4pg/mi

A kapott MIC-értékek alapjan a két szer egyltteidm is meghatarozhaté. Amennyiben a MIC-
érték nagyobb, mint a két szer MIC-értéke egyenkénzeadva, akk@zinergizmusol beszélunk;

ha pontosan annyi, mint a két szer MIC-érteke @bz addiciordl van szo;antagonizmusak
pedig azt tekintjik, amikor a kombinacié MIC-értadacsonyabb, mint a szerek 6nall6 alkalmazast
kovetben mért MIC-értékek. A szinergista kombinaciok hegata fontos eszkdz a rezisztens
korokozok elleni kuzdelemben, tovadbba a reziszéendiialakulasanak késleltetésében.
Eredményeinket az atlagos FICI-értékek kiszami@saimegessitettik (. Anyag és modszer).
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A.Staphylococcupseudointermedit és Staphylococcus aureus

A Staphylococcugdrzseknél a0,0625 és 32ug/ml kozoétti MIC-ertékek voltak jellemiek
gentamicinesetében, amelyet8atablazatbamathatunk. A CLSI hatarértékek alapjan tizenegyd
(8,1%) mutatott rezisztenciat a szerrel szemben3a Kozil, a tobbi 124 térzs érzékenyr
bizonyult (91,9%). Az érdeeny és rezisztens torzsek szazalékos megot a 6.abra szemlélteti. A
MICso- €s MIGo értékek meghatarozasanal 0,125 pg/ml illel pg/mlt kaptunk eredményi
Marbofloxacimal a kapott MIC-értékek 0,0625 és 0,25 upg/ml kozoétt mozogtak, atgx
eredményeket a 8. tablazfglalja 0ssze térzsenként. Ennek alapjan a fluom&n irant jo
erzekenyeget mutatott a k8taphylococcl faj, igy a marbofloxacin eredményesen alkalmaz
hazai ferbzések esetén. A CLSI hatarértékek figyelembe waeht 135 torzs kdzul minddssze ¢
bizonyult rezisztensnek (0,7%), az 0sszes tobbigpatszolut érzékenyne(99,3%). A torzsek
szazalékos megoszlasat adbral mutatjuk be A MICsq-érték 0125 pg/ml,a MICqy pedig 0,25

pg/mllett marbofloxacin esetébe

M Rezisztens Mérsékelten érzékeny  m Erzékeny
Gentamicin
Marbofloxacin
1:1 kombinacié
0% 20% 40% 60% 80% 100%

6. abra. A vizsgalt Staphylococcus toérzsek érzékenységének szazalékos megoszlasa gentamicin, marbofloxacin és a
gentamicin:marbofloxacin 1:1 aranyd kombinacidja esetén

A Staphylococcusdrzsekmindegyike érzékeny volt a két szkombinacigéara, rezisztenciat ne

talaltunk a vizsgalt 135 torzs kozott. A 10-os érzékenységet jol szemlélte' 6. abra. A MIC-
értékek 0,0625 pug/mbt 0,25ug/m-ig terjedtek, a pontos adatokat.aa@blazaszemlélteti.

A Staphylococcusirzsek 83,7¢-anél additiv hatas volt megfigyelhét 11,1 %-nal szinergizmus
lett az eredmény, a fennmaradé 5-nal a két szer kil6ktlon hatdasosabbnak bizonyult, min

kombinacio. Utdbbi jelenség csak igen alacsony &otrécioknal volt megfigyelhét és az adott

torzsek érzékenyekaradtak a CLSI hatarértékek szer
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8. tablazat. Staphylococcus spp. torzsek vizsgalatakor kapott MIC-értékek pug/ml-ben gentamicin, marbofloxacin és a

gentamicin:marbofloxacin 1:1 ardnyud kombinacidja esetén. Zold szinnel az érzékeny, narancssargaval a mérsékelten
érzékeny, pirossal a rezisztens torzseket jel6ltiik. Sotétsziirkével a szinergista, kézépsziirkével az additiv, vilagos

szlirkével az antagonista hatds lathato.

No. | Faj G M K Hatas | No. | Faj G M K Hatas
1 |s.int. | 0,125 |0,0625 | 0,0625 | Add. |34 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
2 |s.int. | 0125 |0,0625] 00625 |Add. |35 |s.int. [025 [0125 | 0,125 | Add.
3 |s.int. | 00625 | 0,0625 | 0,0625 | Add. |36 | s int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
4 |sa |os 025 |025 |Add. |37 |s.int|0125]025 |o0,125 |Add.
5 [|s.int.|025 |0125 0,125 |Add. |38 |sint 0125|025 0125 | Add.
6 |s.int. | 00625 | 0,5 0,0625 | Add. |39 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
7 |s.int. |05 025 |025 |Add. |40 |sint|o025 |0,125 |o0,125 |Add.
8 [|s.int.|025 [0125 [0,125 |Add. |41 |sint [025 |0125 | 0,125 | Add.
9 |s.int. |0125 | 0125 | 0,225 |Add. |42 |s int [0225] 05 0,125 | Add.
10 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0125 | Add. |43 |s.int. | 0,125 | 025 |0125 | Add.
11 |s.int. |025 [0125 | 025 |Ant. |aa |s. int - 025 |025 |Add.
12 |sint. | 025 |0125 | 0125 |Add. |as |s. int. | 0125|0125 |0,125 | Add.
13 |s.int. | 0,125 [ 0,125 | 0,125 | Add. |46 |s. int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
14 | s.int - 0,125 | 0,125 |Add. |47 |s.int. |05 [o025 [o025 |Add.
15 |s.int. | 025 |0125 | 0125 | Add. |48 |s. int. | 0,125 | 025 |o0125 | Add.
16 |s.int. |025 |0125 |0125 |Add. |49 |s.int |05 |12 0,5 Add.
17 |s.int. | 0,125 0,25 |0125 |Add. |50 |s.int. [025 025 |025 |Add.
18 | s.int. | 0,125 | 0,0625 | 0,0625 | Add. |51 |s.int. [025 |025 |025 | Add.
19 |sa |2 025 |025 |Add. |52 |s int |0125] 00625 | 0,0625 | Add.
20 | s int. - 025 |025 |Add. |53 |s int |o0125] 0125 | 0,125 |Add.
21 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,032 ﬁz s. int. - 0,125 | 0,125 | Add.
22 |s.int. | 0125 | 0,125 | 0,225 |Add. |55 |5 int. [025 - 0,25 | Add.
23 | s.int. - 0,125 | 0,125 |Add. |56 |s.int.[025 |o0,125 | 0,125 |Add.
24 |s.int. | 025 |0,125 | 0,0625 - 57 [s.a |1 0,5 0,25 -
25 |s.int. |05 025 |025 |Add. |58 |sint.|o025 [025 [o025 |Add.
26 |s.int. | 0125 | 0,125 | 0,125 |Add. |59 |5 int. [ 0,125 0,125 | 0,125 | Add.
27 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 |Add. |60 | s int. [ 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
28 |s.int. | 0125 | 0,125 | 0,125 |Add. |61 |sint 025 |0125 | 0125 | Add.
29 |s.int |1 0125 | 0,125 |Add. |62 |s.int. [025 |0,125 | 0,125 |Add.
30 |s.int. | 0125 | 0,125 | 0,125 |Add. |63 |s int. [ 0125|0125 | 0,125 | Add.
31 | s int. - 025 |025 |Add. |64 |s int|0125] 0125 | 0,125 |Add.
32 |s.int. | 025 |0,0625] 00625 |Add. |65 | s int. [ 0,125 0,125 | 0,125 | Add.
33 |s.int [0125 | 0,125 | 0,225 [Add. |66 |s. int ! 0,125 | 0,125 | Add.
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No. | Faj G M K Hatas | No. | Faj G M K Hatas
67 |s.int. | 0,225 | 0,125 | 0,125 [ Add. | 102 | s.int. | 0,225 [ 0,25 | 0,125 | Add.
68 |s.int. 0,225 | 025 |0,125 [Add. | 103]s. int. | 0,225 [0,25 |0,125 | Add.
69 |s.int. [025 |05 |025 [Add. |104]s.int [025 [025 |0125 | Add.
70 |s.int. 0,225 | 0,25 | 0,125 |[Add. | 105 ] s int. | 0,225 [0,25 | 0,125 | Add.
71 |s.int. [0,25 025 [025 |[Add. | 106]s. int. [ 0,225 [0,25 |0,125 | Add.
72 |s.int. [0,225 | 0,25 [025 |Ant. |107]s.int [ 0225 [025 |0,125 | Add.
73 |s.int. | 0,125 | 0,25 | 0,125 |Add. | 108 |s. int. | 0,125 |0,25 |0,125 | Add.
74 |s.int. | 0,225 | 0,25 | 0,125 [Add. | 109 |s.int. | 0,225 [0,25 |0,125 | Add.
75 |s.a. |os |o25 |025 [Add. |110]s.int |0125 025 0,125 | Add.
76 |s.int. | 025 |0,25 | 0,225 111 Sl_nt- 025 | 0,125 i
77 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add. | 112 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
78 |s.int. | 0,25 | 0125|0125 |[Add. |113]s int. 025 |[0125 | 0125 | Add.
79 |s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add. | 114 |s. int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
80 |s.int. | 0,225 | 0,125 | 0,0625 115 | s.int. | 0,125 | 0,25 | 0,225 | Add.
81 |s.int. |0,225 | 0,25 | 0,225 116 | s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
82 | s.int. | 0,225 | 0,125 | 0,0625 117 | s.int. | 0,125 | 0,0625 | 0,0625 | Add.
83 |s.int. [0,25 |025 |00625 118 | s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
84 |s.int. 0,225 | 025 [0125 |Add. | 119 0,125 |0,125 | Add.
85 |s.int. | 0,225 | 0,25 | 0,225 . | 120 0,125 |0,125 | Add.
86 |s.int. 025 |025 |o0125 121 0,125 | 0,0625 -
87 |s.int. 025 |025 |o0125 122 | s.int. | 0,0625 | 0,0625 | 0,0625 | Add.
88 |s.int. | 0,125 025 |0,125 |[Add. |123]s.int. | 0,125 0,25 |0,125 | Add.
89 |s.int. 0,225 025 |0125 [Add. | 124 |s.int. [0225 [025 |025 | Add.
90 |s.int. | 0,225 | 0,125 | 0,125 | Add. | 125]s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
91 |s.int. 0,225 | 0,25 | 0,125 |[Add. | 126 | s.int. [0,25 |0,125 | 025 | Ant.
92 |s.int. | 0,125 | 025 |0,125 |[Add. | 127]s. int. | 0,125 [0,25 |0,125 | Add.
93 |s.int. | 0,125 | 025 |0,125 |Add. | 128]s. int. | 0,125 |0,25 |0,125 | Add.
94 |s.int. 0,225 | 0,25 |0,125 [Add. | 129 | s.int. [ 0,225 [0,25 | 0,125 | Add.
95 |s.int. [ 0,225 | 0,25 | 0,0625 130 | s.int. [ 025 | o025 |o0225 i
9% [s.a |1 0,125 | 0,25 131 | s.int. | 0,5 025 |05 Ant.
97 |s.int. [0,25 | 025 |o0,0625 132 | s.int. [ 0,125 | 0,125 | 0,125 | Add.
98 |s.int -,o,z_s 025 |Add. |133]sint. 025 [025 |025 | Add.
99 |s.int. [0,225 025 [025 |Ant. |134]s.int [0225 [025 | 0,0625

100 | s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,25 | Ant. |135]s.int. 025 |025 |025 [ Add.
101 | s.int. | 0,125 | 0,125 | 0,225 | Add.

S.int.=Staphylococcus pseudointermedius, S.a.=Staphylococcus aureus, G=gentamicin, M=marbofloxacin,
K=kombinacid, Add.=Additiv, Szin.=Szinergista, Ant.=Antagonista

Ennek alapjan kijelenthetjik, hogy a kisszamu éghenantagonizmus Klinikai jelefgége
elhanyagolhato. A MIg a kombinacio esetében 0,125 pg/ml, a Bjigedig 0,25 pg/ml értéket

mutatott.
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Szignifikans kilénbséget nem talaltunk a Mértékekben Student-féleptoba alapjan aszerir
hogy fulksl vagy rrol, illetve kutyabol vagy macskabdl kertlt izoladlastStaphylococct spp.-be
tartozé torzs (p>0,05)

Az atlagosfrakciondlt gatlé konceraciés index (MearFICI) értéke staphylococcusok ese
1,635, amely a két hatdanyadditiv/indifferenshatasat jelzi (Bharadwagt al., 2003.

B. Streptococcus canis

Gentamicin esetében a MI@rtékek 4 pg/n-tél 64 pg/mlig alakultak. A pontos adatok
9.tabldzatbarlathaték. Ennek apjan a strept@mzcusok mérsékelt érzékenységet és nagy
rezisztenciat mutattak, ahogyan arra irodalmi ddatapjan szamitottur A MICso- és MIGg-
ertékre egyarant 16 pg/mlkaptunk eredményil. Mindéssze 5 térzs (11,6%)atatt mersekel
erzekenységet, a fennmarado 38 torzs (88rezisztensnek bizonyult@LSI hatarertékek alapjé
(I. 7.4bra).

H Rezisztens Mérsékelten érzékeny ® Erzékeny
Gentamicin 11,6
Marbofloxacin 58,1
1:1 kombinacio / 41,9 /
0% 0% 40% 0%  80%  100%

7. abra. A vizsgalt Streptococcus canis torzsek érzékenységének szazalékos megoszlasa gentamicin, marbofloxacin és a
gentamicin:marbofloxacin 1:1 aranyd kombinacidjara

Marbofloxacimal 0,54 pg/ml tartomanyba éIMIC-értékeket allapitottunk me(l. 9.tablazat). A
MICso €s a MIGy mindkét estben2 pg/ml lettStreptococcus canissetébe. Harom torzs (7%)
bizonyult rezisztensnek, 25 torzs (58,1%) mérsékelérzékenynek, 15 tdrzs pedig (34,¢
abszolut érzékenynek, ahogyan ¢7. abran lathaté (CLSI M31-S1).

A kombinaci®al szintén 0,54 pg/ml kozétt mozogtak a MI@rtékek, melyek 9. tablazatban
lathatok. A hatarértekek alapjan Streptococcustorzsek zémében meérsékelt érzékenys
mutatnak a kombinaciéval szemben. Négy torzs (9.@8éjeben rezisztenciat, 18 (41,9%) eset
mérsékelt érzékenységet, 21 (48,8%) torzsnél aliszéizékenységet allapitottunk meg

kombinacio vizsgalatakor.
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9. tablazat. A kapott MIC-értékek pug/ml-ben a vizsgalt Streptococcus canis térzsek esetén gentamicinre,
marbofloxacinra, és a gentamicin:marbofloxacin 1:1 aranyu kombindcidjara. Z6ld szinnel az érzékeny, narancssargaval
a mérsékelten érzékeny, pirossal a rezisztens torzseket jeloltik. S6tétsziirkével a szinergista, kozépszirkével az additiv,
vilagos szlirkével az antagonista hatas lathata.

No. | Faj Hatas No. | Faj M | K Hatas
1 Str. canis Addicié 23 | Str. canis 1 Addicio
2 Str. canis Addicio 24 | Str. canis AN Addici6
3 Str. canis Addicio 25 | Str. canis 1 1 Addicio
4 Str. canis Addicié 26 | Str. canis 2 2 Addicio
5 Str. canis Antagonizmus | 27 | Str. canis 1 1 Addicié
6 Str. canis Addicio 28 | Str. canis 2 1 _
7 Str. canis 1 |1 | Addicio 29 | Str. canis 2 2 Addicio
8 Str. canis 1 |1 | Addicid 30 | Str. canis 2 2 Addicio
9 Str. canis 1 |1 | Addicioé 31 | Str. canis 1 1 Addicio
10 | Str. canis 2 | 2 | Addicié 32 | Str. canis 2 1 _
11 | Str. canis 2 |1 Str. canis 1 1 Addicio
12 | Str. canis 2 |1 Str. canis 0,5 | 0,5 | Addicio
13 | Str. canis 2 | 2 | Addicié 35 | Str. canis 2 2 Addicio
14 | Str. canis 2 | 2 | Addicié 36 | Str. canis 2 1

15 | Str. canis MR Addicio 37 | str. canis 2 |2 | Addicié
16 | Str. canis Antagonizmus | 38 | Str. canis 2 1

17 | Str. canis Addicio 39 | Str. canis 0,5 | 0,5 | Addicio
18 | Str. canis Addicio 40 | Str. canis 1 1 Addicié
19 | Str. canis Addicio 41 | Str. canis 2 2 Addicio
20 | Str. canis Addicio 42 | Str. canis 2 2 Addicio
21 | Str. canis Addicio 43 | Str. canis 2 2 Addicio
22 | Str. canis _

G=gentamicin, M=marbofloxacin, K=kombinacié

Eredményeinket a 7. abran mutatjuk be (CLSI M31-3)vizsgalt torzsek esetén 79,1%-ban
additiv, 16,3%-ban szinergista és 4,6%-ban antatptiatasu volt a kombinacié. A Migre és
MICgo-re egyarant 2 pg/ml értéket kaptunk.

Az atlagos frakcionalt gatlé koncentracios indexe@v FICI) értéke streptococcusok esetén 1,1371,
amely a két hatdanyagdditiv/indifferenshatasara utal (Bharadwagt al, 2003. Streptococcus
torzsek esetén sem taléltunk szignifikans kiloneségkutya és macska ereietletve ful és Ibr
izolatumok kozott (p>0,05; Student-féle t-probashtkazasaval)

C. Pseudomonas aeruginosa

Gentamicinesetében széles intervallumban, 0,25 és 32 pg/mitkinozogtak a MIC-értékek (l.

10.tdbl4zat). A gentamicin igen hatdsosnak bizanguk6rokozé ellen. Harom torzs (5,3%) volt
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csak rezisztens, 8 t6r£44,3%) mérsékelten érzeékera tobbi 45 térzs (84%) pedig abszollt
érzékeny (l. 8.abra). Gentamiaisetében a MIgg- ésMICgo-érték rendre2 pg/m, illetve 4 pg/mi

volt.

Marbofloxacinesetéberszintén széles intervallumba0,25 és 64 pg/ml kézoévaltoztak a MIC-

ertékek. A pontos adatokat a.l@blazatban tintettilel. Tizenegy térzs (19,6%) rezisztens \

marbofloxacinra, 17 térzs (30,4%) mérsékelten éaghkek, 28 izolatum (50,0%) pedig absz

érzékenynek bizonyult (I..8abri. MICsq-értékre 2 pg/ml-t, Migy-értékre 8 pg/mi-t kaptunk

eredményul.
W Rezisztens = Mérsékelten érzékeny m Erzékeny
Gentamicin 14,3
Marbofloxacin 30,4
1:1 kombinacio il
0% 20% a0% 60% 80% 100%

8. abra. A vizsgalt Pseudomonas aeruginosa torzsek érzékenyéségének szazalékos megoszlasa gentamicin,
marbofloxacin illetve az 1:1 aranyu gentamicin:marbofloxacin kombinaciéra

Az 1:1 aranyukombinacidellen csak egyPseudomonas aeruginosérzs mutatott reziszterat
(1,8%), 4 izolatum (7,1%) esetében mérsekelt erpiaget, és 51 torzs (91,1%) esetén abs
érzékenységet talaltunk @. abra)

A MIC-értékek 0,031 és 8 pg/ml kozé estek 0. tablazat). Az eredmény alapjan 23,2%-ban
additiv hatast, 73,2%-bazinergizmust tapasztaltunk, 3,-ban pedig antagonizmust. A két tor
amelynél a MIC-értekekdsszehasonlitdsa alapjan antagonizmust irtunk risggkény volt ¢
kombinaciora, igy az eredmény Kklinikai szempontgghkorlatilag nem relevar A MICsp a
kombinacio esetében 0,5 pg/ralMICq pedig 1 pg/ml. Mind a MI§, mind a MICy vizsgélatakor
kisebb értékt kaptunk, mint az 6nall6 alkalmazas Az atlagosfrakcionalt gatld koncentracic
index (MeanFICI) értéke pseudomonasok esetén volt a legalaeddy (9214 amely a két
hat6anyag részleges szinergizmusat (Bharadwajgt al.,2003.
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10. tablazat. A kapott MIC-értékek pg/ml-ben a vizsgalt Pseudomonas aeruginosa térzsek esetén gentamicinre,
marbofloxacinra, és a gentamicin:marbofloxacin 1:1 aranyu kombindcidjara. Z6ld szinnel az érzékeny, narancssargaval
a mérsékelten érzékeny, pirossal a rezisztens torzseket jeloltik. S6tétszirkével a szinergista, kozépszirkével az additiv,
vilagos szlirkével az antagonista hatas lathata.

No. | Faj | G M K Hatas No. | Faj | G K Hatas

1 Pa. |1 05 |05 Additiv 29 | P-a. | 0,25 0,25 | Additiv

2 Pa. | q 2 0,5 30 | Pa |05 0,5 Additiv

3 Pa. | 4 i 2 31 |Pa |1 0,5

4 |pel2 |2 Jos 32 |Pa 1 1
5 Pa. 11 |2 0,5 33 |Pa |2 0,5

6 Pa. 12 |2 0,5 34 |Pa |2 1

7 Pa. | 4 i 2 35 P.a. | 2 1

8 P.a. | 0,5 | 0,25 | 0,125 36 | Pa |1 1 Additiv

9 Pa. | q 1 0,5 37 | Poa |2 0,5 Additiv

10 Pa. | 4 - 2 38 Pa. | 2 1 -
11 |Pe 1 [2 |05 39 [Pa |1 Additiv

12 |[Paf1 [1 o5 a0 |Pa [0, Additiv

13 | Pa |1 1 0,5 41 | Pa. |0, 0 Antagonista
14 | Pa |2 1 1 Additiv 42 | Pa. |2 2 0,25

15 | Pa |1 2 0,5 43 | Pa. | 4 2 0,5

16 P.a. a4 Pa. | 2 2 0,5

17 | Pa |2 1 0,25 45 | Pa. | 4 0,5 0,25

18 | Pa |1 46 | Poa |4 0,5 | 0,25

19 | Pa |1 Additiv 47 | Pa. | 4 2 0,25

20 | Pa |2 Antagonista | 48 | Po. | 1 2 0,5

21 |Pa |4 Pa. | 2 1 |05

22 |Pefos5]2 o5 Pa.|2 |2 |05

23 |Pa- |1 |05 |[0,25 Pa. 11 1 |0,25

24 |Pa. |2 |2 0,5 P.a. | 2 1 |0,031

25 |Pa |1 1 1 Additiv 53 | Pa |1 1 0,5

26 | Poa |2 1 1 Additiv 54 | Pa |2 2 1

27 | Pa. Pa. | 1 0,5 | 0,25

28 P.a. Pa. | 1 0,5 | 0,25

P.a.=P.aeruginosa, G=gentamicin, M=marbofloxacin, K=kombinacié

Megjegyezzik azonban, hogy az index értéke a nékifmyg esetében talalt kiugré FIC-értékek

miatt lett viszonylag nagyobb, nagyobb mintaszaretés ezen egyedi esetek modositd ereje
csokkenne. Tovabbi torzsek bevonasaval tehat neantla teljes szinergizmus igazolasa sem.

P. aeruginosaesetében sem talaltunk szignifikans kulonbsédaitya és macska, tovabba ful és

boér eredeti izolatumok kdzott (p>0,05, a Student-féle t-pratiealmazasaval).
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2. Az optimdlis gentamicin-marbofloxacin arany meghtarozasa szinergizmus esetén

TizennyolcPseudomonas aeruginogiarzset kivalasztottunk arra a célra, hogy a migokacin és a
gentamicin optimdlis aranyat a hazai térzsek etieegallapitsuk. A szelekcié soran rezisztens
(legalabb az egyik szerre), mérsékelten érzékengriéskeny torzsek is bekerlltek a vizsgalt
csoportba.

A szinergizmust az alapjan allapitottuk meg, hogykapott kombinaciés minimalis gatlo
koncentracidk kisebbek-e legaldbb az egyik szeH@hAC-értékéhez képesh kombinacio ellen
egyik vizsgalt Pseudomonas aeruginosa torzs sematatiutezisztenciat a kivalaszott 18-bal.

Azt a legkisebb minimalis gatlo koncentracié aramkgrestiik, ahol mar nem tapasztaltunk
baktérium-novekedést. Az eredmények alagjari:1 arany bizonyult a leghatasosabbnak/étve
méas kombinacios arany esetében is talaltunk szmmtgt, ez azonban az 1:1 aranyu higitasnal
jelentkezett a leggyakrabban.

A 18 kivalasztott t0rzs parallel higitasanak eredyeé& abrazolo tablazatainak részletes bemutatasa

a flggelék 16. tAblazataban lathato.
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5. MEGBESZELES

Az eredményekdl jol kitinik, hogy a Staphylococcus aureus és a Staphylococcus
pseudointermediusaltalunk vizsgalt torzsei érzékenyek a gentamécidis a marbofloxacinra
egyarant (. 12. tablazat) Az irodalmi adatok ahapja staphylococcusok rés#éhasonlo
eredmeényt, azaz nagyfoku érzékenységet vartunk memamicin, mind marbofloxacin esetén
(Sprenget al, 1995; Hauschild-Wojcik, 2007). Az eredményekpga Magyarorszagon még nem
alakult ki szamotte¥ rezisztencia &.pseudointermediban gentamicinnel szemben (Sakob,al.,
2007). A két antibiotikum kulon-kulon is j6 erednyéket mutatott Staphylococcutirzsek ellen —
91,9% és 99,3%-0s érzékenységi rata gentamicinaéisaffioxacin esetén — viszont a kombinaciéra
100%-ban érzékenynek bizonyultak.gyogyszer-engedélyezés soran alapelv addbgkevesebb
O0sszeted készitmenybe valo foglalasa. Ezzel cstkkenthatjdkrnyezet gyogyszer-terhelését, a
mellékhatasok val6sziségét, az élelmiszerlancban valé megjelenéstyéletz antibakterialis
szerek ellen a rezisztencia potencialis kialakulasa

Ezen elvek kezelésére,

figyelembevételével o6dgyulladasok melyekben 6stsban

staphylococcusok jatszanak szerepet, a marbofloxmsitamicin @ kombinacié helyileg
alkalmazhat6 készitményekben val6é alkalmazasa agasplhatdé a szinergizmus alacsony aranya
miatt. Staphylococcus pseudointermedéssS.auerudertszések lokalis kezelésére kivald valasztas

a marbofloxacin, amelynél a hazai torzsek 99,3%fn8kenységet mutattak.

11. tablazat. A kapott MIC-értékek Gsszegzése a vizsgalt baktériumok esetén gentamicinre, marbofloxacinra és a két
szer 1:1 aranyu kombinacidjara

MIC-értekek (pg/ml)
Gentamicin Marbofloxacin 1:1 kombinacié
staphylococcusok 0,0625 - 32 0,0625 - 0,25 0,0625 - 0,25
Streptococcus canis | 4 - 64 0,5-4 0,5-4
P. aeruginosa 0,25-32 0,25 - 64 0,031-8

A Staphylococcug$ajoknal tapasztalt MIC-értékekhez viszonyitottgasabbStreptococcusviIC-
értékek a mi vizsgélatunkban is megmutatkoztak ayertin és marbofloxacin alkalmazasa soran
egyarant (Sprenggt al, 1995; Meunierget al, 2004), 6t a hazai térzsek abszolut rezisztenciat
mutatnak gentamicinnel szemben. Az 1:1 aranyu koéadid csdkkentette a rezisztens és novelte az
erzekenyStreptococcus canigrzsek aranyat. Az eredmeények alapjan a marbaflox@4,9%) és

a kombin&ci6 (48,8%) hatasos a hazatarsek ellen, mig a gentamiahhf0%) ez nem mondhato

el. A marbofloxacin hatékonysaga a tobbi 2. genésacfluorokinolonéhoz képest jobb
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streptococcusok ellenez kisérletinkben is igazoléc (Vanni, et al, 2009. Marbofloxacinra
mérsékelten érzékenys. cani torzs esetében azonban megfontoland6 valanp-laktam

antibiotikum egyittes alkalmazéasa a lokalis mabattir-tartalma készitmény mel

M Additiv Szinergista M Antagonista

100% -
/ 11,1 16,3
80% -
60% 73,2
83,7 79,1
40%
20% - 23,2
0% T T 1
Staphylococcusok Str. canis P. aeruginosa

10.abra. Az 1:1 aranyu gentamicin:marbofloxacin kombindacié additiv, szinergista illetve antagonista hatasanak
szdzalékos megoszlasa a vizsgalt baktérium fajok esetén

Az irodalmi adatoknak megfel@n a hazaPseudomonas aeruginog@rzsek sem mutatnak egy
szerrel szemben sem 100%-érzékenységet (Konk-Ludwig, 2002). Esetliinkben azonbat
gentamicin jobban szerepelt a marbofloxacinhoz origitva, ami eltér a kulféldi tanulmany:
eredmeényeitl (Dwight et al, 1979; Sprenget al, 1995; Barrasagt al, 2000). Pseudomonassal
szemben a 73,2%s szinergizmukiemelked eredményilyen aktiv kombinaciot eddig még ne
irtak le (Giguéreet al, 2006;Anca, et al, 2007).

A kombinacié alkalmazasa soran csOkkent a reziszt® nott az erzékenyPseudomonas
aeruginosatorzsek arang a szerek 6nallé alkalmazasélviszonyitva.A marbofloxacinnal 50¢-
0s, gentamicinnél 80%s érzékenységet talaltunk, mig ez az érték aztgykiasznalatkor 98,2
volt. A magas aranyu addd ésszinergizmus(10. abraymegalapozza kombinacicklinikumban
valé alkalmazasat ®#seudomon: fertozések esetéberdz elvétve ebforduld antagonizmus |
alapveten érzékeny torzsek esetében volt megfigyélhetgy gyakorlati jelerisége
elhanyagolhaté. Azsi figyelemreméltd eredmény, hogy a kivalasztottta&skbl alldé csopori
legaldbb az egyik antibakterialis szerre rezis. vagy mérsékelten érzéke torzsei kozul
mindegyik abszolut érzékenyri@konyult az egyittes alkalmazas sorBredményeinket kapott

atlagos FIClértékek, valamint az isobologramok is egyért@malatamasztotté
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Konkllzié

Vizsgalatunkban hazai kutya- és macska etfeddir- és fllferbzéseket okoz6 baktériumfajok
érzékenységét hataroztuk meg gentamicinre és nlaxbofnra, valamint a két szer
kombinaciojara, tovabba megallapitottuk a kombidaaptimalis aranyat. Staphylococccusok és
streptococcusok esetében additiv, P. aeruginosébeseparcialis szinergista hatast mutattunk Kki.
Eredményeink alapjarérfert 6zések kezelésére — a patogén baktérium figyelembevételéve
mindkét Aallatfajpan kivalo valasztds ©nmagaban aorflkinolonok csoportjaba tartozé
marbofloxacin vagy az 1:1 aranyu gentamicin:marbatin kombinacio. Utébbi alkalmazasa
elsssorban streptococcusokkal vad: aeruginosavalszéwdott esetekben javasolhat@titis
externaban, ahol a staphylococcusok, streptococcusok ésggakran aPseudomonas aeruginosa
elpusztitdsa jelent kihivast, a kombinacié hastadkn legkedveibb. Természetesen minden
esetben a legcélsidb, ha a hosszutavlu kezelést mikrobiologiai mirtielvés rezisztencia-

vizsgalat edzi meg.
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6. OSSZEFOGLALAS

Az antibiotikumok széleskér alkalmazasa kovetkeztében vilagszerte terjed atebaks
rezisztencia, mely komoly problémakat vet fel a hanmés allatorvosi gyakorlatban egyarant.
Kutyadknal és macskaknal gyakran diagnosztizalt gsétgek az otitis externa és a pyoderma,
amelyek nemegyszer hosszu tavu antibakterialislésizegényelnek. Ennek soran nagy eséllyel
alakul ki rezisztencia a koérokozokban, melyet tdbldezott a kilonbdE antibiotikumok
kombinacioban val6 alkalmazasaval csokkenthetink.fefiti korképek Aaltaldban Osszetett
kéroktanuak, a kitenyésztett baktériumok legtobbsZ&taphylococcusa Streptococcusvalamint a
Pseudomonagenusbol kertlnek Ki.

Tanulmanyunkban két gyakran alkalmazott antibaddisriszer, a gentamicin és a marbofloxacin,
valamint ezek kombinacidinakn vitro aktivitdsat vizsgaltukStaphylococcus intermediués
Staphylococcus aureusStreptococcus canisvalamint Pseudomonas aeruginos#&rzseken.
Munkank soran Magyarorszagoniigtt, kutya és macska fidh illetve borrdl izolalt torzseket
hasznaltunk fel, 12%. intermediudorzset — ebfl 110 kutyabol és 19 macskabdl szarmazott —,
ketto kutya és 4 macska ereded. aureus38 kutya eredétés 5 macska erede$. canismintat,
tovabba 5@°. aeruginosaodrzset, melybl 52 kutyabdl és 4 macskabol szarmazott. A MICiéaké
meghatarozasdhoz mikrodiliciés modszert alkalméztan CLSI ajanlasanak megfaleh.
Gentamicin esetében a Mjgertekek 0,125 pg/ml és 16 pg/ml, mig a hhl€rtékek 1-161g/ml
kozott mozogtak. Ezen értékek marbofloxacin vizagdlor 0,125-2 pg/ml, valamint 0,25-8 pg/ml
voltak. Mindkét antibakterialis szerrel szembenegéfrzékenyebbnek &taphylococcugtrzsek
mutatkoztak. A marbofloxacin-gentamicin kombinacidk:l aranyl elegye bizonyult a
leghatasosabbnak. Migértékei 0,125 pg/ml és 2 pg/ml, a M§ertékek pedig 0,25 pg/ml és 2
pa/ml kozott valtoztakStaphylococcusk esetében a kombinacio 83,7%-ban additiv intébakc
mutatott, 11,1%-ban szinergizmust, 5,2%-ban pedigtagonizmust. Minden vizsgalt
Staphylococcuddrzs érzékenynek bizonyult a kombinaciora, réeisz torzset nem talaltunk.
Streptococcus canissetében a kombinacié 79,1 %-ban additivnak, ¥68an szinergistanak,
4,6%-ban antagonistanak bizonyult, mindéssze 9l&afbtapasztaltunk rezisztenciBseudomonas
aeruginosaesetében 73,2%-baszinergizmust, 23,2%-ban additiv, 3,6%-ban antaganhatast
mutattunk ki. A térzseknek csak 1,8%-a bizonyutisetensnek a kombinaciora.

Eredményeink alapjan a marbofloxacin-gentamicin drdnyt kombinéaciéja hatasosnak igérkezik
otitis externa, illetve &rfertvzések kezelésében, kiemelteR.aeruginosalleniranyulo terapiaban.
A kombinéacié novelte az érzékeny, és csokkentettméamsekelten érzékeny és rezisztéhs

aeruginosaodrzsek aranyéat a két szer 6nallé alkalmazasaépesk.
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7.SUMMARY

Activity of gentamicin, marbofloxacin and the combnation of these antibacterial
agents againsStaphylococcuspp., Streptococcuspp. andPseudomonas

aeruginosastrains isolated from canine and feline otitis exdrna and pyoderma

Antibiotic resistance is a growing global problemhuman and veterinary medicine alike. Long
term treatment in recurrent dermatological caseseases the incidence of resistance development
in bacteria. Combination of different classes diraitrobials helps fighting against the emergence
of resistant strains. Pyoderma and otitis extereacammon diseases in kutyas and macskas. These
diseases have a multifactorial aetiology, while thmst frequently isolated bacteria are
staphylococci, streptococci aRdeudomonas aeruginasa

The aim of this study was to evaluate thevitro activity of gentamicin, marbofloxacin and the
combination of these antibacterial agents agaiastebia from canine and feline external ful and
bér infections isolated in Magyarorszag. In this std®9 strains ofStaphylococcus intermedius
(110 canine and 19 feline isolate$ strains ofS.aureug2 canine and 4 feline strains), 43 strains
of Streptococcus cani88 canine and 5 feline isolates) and 56 strainBsgludomonas aeruginosa
(52 canine and 4 feline isolates) were investigated

To determinate the MIC (minimum inhibitory concextton) values broth microdilution method
was used according to CLSI (Committee of Labora®tigndards Institute) recommendations. The
MICs of gentamicin ranged from 0,125 to 16 pug/ml. Mi@nged from 1 to 1@g/ml. In case of
marbofloxacin MIG, was between 0,125 and 2 pg/ml, Mj@vas found between 0,25-8 pug/ml.
Staphylococci were the most susceptible bacterila fos gentamicin and marbofloxacin. The most
effective ratio of marbofloxacin and gentamicin wiag, MIGCs, for the combination was 0,125-2
pag/ml, while MIGy ranged from 0,25 to 2 pug/ml. In case of staphytotthe combination showed
83.7% additive effect, 11,1% synergism and 5.2%aguontistic effect. According to CLSI
breakpoints the 1:1 combination of marbofloxacinl gentamicin showed 100% effectiveness on
all the Staphylococcustrains tested, no resistant strain was found. ddmbination represented
79.1% additive influence, 16.3% synergism and 4&St&agonistic effect againStreptococcus
canisstrains. Four strains (9.3%) proved to be residtathe combination. Againgtseudomonas
aeruginosaisolates gentamicin and marbofloxacin presented%3ynergism, 23.2% additive and
3.6% antagonistic effect. Only 1,8% of the strgnsved to be resistant.
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Based on our results it can be stated that therdtid of marbofloxacin and gentamicin have
excellent activity against the most common bactéoen dermal and fil infections of kutyas and
macskas, especialjseudomonas aeruginosihe combination increased the ratio of susceptible
bacteria and reduced the ratio of moderately stiddepand resistant strains to the individual

substances.
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FUGGELEK

12. tablazat. A felhasznalt Staphylococcus pseudointermedius és S.auerus torzsek adatai

No. Baktérium Gazda allatfaj | Forras Orszag Gyiijtés éve | Azonositd szam
1 |S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 11666
2 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2742/1
3 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11659
4 S. aureus kutya bér | Magyarorszag 2009 11652
5 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 2758
6 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2771
7 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2770
8 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11674
9 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11677
10 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11675
11 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 11673
12 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2750
13 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2757
14 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2747
15 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11650
16 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2723
17 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2722
18 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2708
19 S. aureus kutya bér | Magyarorszag 2009 11651
20 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2746
21 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2707
22 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2761/2
23 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 52/03M
24 | S. pseudointermedius | macska b6r | Magyarorszag 2009 91/08M
25 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2009 147/08M
26 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2009 148/08M
27 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11818
28 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2900
29 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11791
30 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11792
31 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2890/1
32 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11785
33 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2888
34 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2891
35 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11787
36 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2874
37 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2926
38 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11801
39 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11803
40 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2911
41 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2938
42 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2940
43 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2935
44 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2866
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No. Baktérium Gazda allatfaj | Forras Orszag Gyiijtés éve | Azonosité szam
45 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2824
46 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2843
47 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2842
48 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2836/1
49 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11757
50 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2844
51 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11748/1
52 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11758/1
53 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2795
54 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11740
55 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 2825
56 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 2849
57 S. aureus macska bér | Magyarorszag 2009 11730
58 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2858
59 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2793
60 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2860
61 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2859
62 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2794
63 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11732
64 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2816/2
65 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2811
66 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2812
67 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11725
68 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 2801
69 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11727
70 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11697
71 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 11729
72 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2828
73 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 11726
74 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 11741
75 S. aureus macska bér | Magyarorszag 2009 11731
76 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2780
77 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 11841
78 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11864
79 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2996
80 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2994/1
81 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3093/1
82 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3001/1
83 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11844
84 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11843
85 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11930
86 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3098
87 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11931
88 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 2997
89 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11861
90 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 3000
91 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2991
92 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3095/1
93 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11889
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No. Baktérium Gazda allatfaj | Forras Orszag Gyiijtés éve | Azonosité szam
94 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11904/2
95 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2009 3050
96 S. aureus macska bér | Magyarorszag 2009 11899
97 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2009 3094
98 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11850
99 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11851
100 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11853
101 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3097
102 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3086/1
103 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 3067
104 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 3059
105 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2992
106 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3060
107 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2989
108 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2990
109 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3034
110 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 11895
111 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11891
112 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2009 11890
113 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 2976
114 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 2974
115 | S. pseudointermedius | kutya fal | Magyarorszag 2009 11842
116 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2009 11910
117 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11911
118 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3029
119 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 3016/1
120 S. aureus macska bér | Magyarorszag 2009 11868
121 | S. pseudointermedius | kutya b6r | Magyarorszag 2009 3008
122 | S. pseudointermedius | kutya flil | Magyarorszag 2009 2975
123 | S. pseudointermedius | kutya bér | Magyarorszag 2009 11865/2
124 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 1/2010
125 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 2/2010
126 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 3/2010
127 | S. pseudointermedius | macska flil | Magyarorszag 2010 4/2010
128 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 5/2010
129 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2010 6/2010
130 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2010 7/2010
131 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 8/2010
132 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2010 9/2010
133 | S. pseudointermedius | macska bér | Magyarorszag 2010 10/2010
134 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2010 11/2010
135 | S. pseudointermedius | macska fal | Magyarorszag 2010 12/2010
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13. tablazat: A kisérletben vizsgalt Streptococcus canis torzsek adatai

No. | Baktérium | Gazda allatfaj | Forras Orszag Gylijtés éve | Azonosité szam
1 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 11689/2
2 | Str. canis kutya flil | Magyarorszag 2009 2742/2
3 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 2730/2
4 | Str.canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 2761/1
5 | Str. canis macska b6r | Magyarorszag 2009 149/08M
6 | Str. canis macska b6r | Magyarorszag 2009 164/08M
7 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 93/06M
8 | Str.canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 4/06M
9 | Str.canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 2831/2
10 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 2816/1
11 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 11811/2
12 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 12054/2
13 | Str. canis macska b6r | Magyarorszag 2009 3251
14 | Str. canis macska b6r | Magyarorszag 2009 3301
15 | Str. canis kutya fal | Magyarorszag 2009 3367/2
16 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 11961/2
17 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3001/2
18 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 11865/1
19 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 2994/2
20 | Str. canis kutya fal | Magyarorszag 2009 3533/2
21 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3016/2
22 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3093/2
23 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3086/2
24 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 12038
25 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3307/1
26 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3488/2
27 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3246/2
28 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3489/2
29 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3506/1
30 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3599/2
31 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3673/2
32 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3696
33 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3745
34 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3766/1
35 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3822
36 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 3879/2
37 | Str. canis kutya b6r | Magyarorszag 2009 10078/2
38 | Str. canis macska b6r | Magyarorszag 2009 823
39 | Str. canis kutya fal | Magyarorszag 2009 121/09
40 | Str. canis kutya fal | Magyarorszag 2009 178/09
41 | Str. canis kutya fil | Magyarorszag 2009 93/07
42 | Str. canis kutya fil | Magyarorszag 2009 18/08
43 | Str. canis kutya fil | Magyarorszag 2009 110/07

41



14. tablazat: A kisérletben vizsgalt Pseudomonas aeruginosa torzsek adatai

No.| Baktérium | Gazda allatfaj | Forras Orszag Gylijtés éve | Azonosité szam
1 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 11689/1
2 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 2732
3 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 11714
4 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 2848
5 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 2800/1
6 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 2851/2
7 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 2787
8 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 2881/1
9 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 2916
10 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 2917
11 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3335
12 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3319
13 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12065
14 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 12068/2
15 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 12067
16 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3101
17 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12020
18 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12056
19 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 2999/2
20 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3333
21 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 3387/1
22 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 3421
23 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3115
24 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12192
25 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3533/1
26 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3506/2
27 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12038/1
28 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3455
29 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3175/1
30 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3384/1
31 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 2993
32 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3367/3
33 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 12159
34 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3659
35 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3660
36 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12288/2
37 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 3727
38 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3745/2
39 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 3825
40 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 12353
41 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12368
42 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12396
43 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 12427/1
44 | P. aeruginosa kutya flil | Magyarorszag 2009 12433
45 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 12439/1
46 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 12478/1
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No.| Baktérium | Gazda allatfaj | Forras Orszag Gylijtés éve | Azonosité szam
47 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 23/2
48 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 93
49 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 10010
50 | P. aeruginosa kutya fil | Magyarorszag 2009 10015
51 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 10032/1
52 | P. aeruginosa kutya fal | Magyarorszag 2009 10078/1
53 | P. aeruginosa macska fil | Magyarorszag 2009 A/2009
54 | P. aeruginosa macska fil | Magyarorszag 2009 B/2009
55 | P. aeruginosa macska fil | Magyarorszag 2010 A/2010
56 | P. aeruginosa macska fil | Magyarorszag 2010 B/2010
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ezekkel a koncentracidkkal dolgoztunk S. canis és P. aeruginosa esetén, igy ezeket nem tiintetjlik fel djra.
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munkaoldat talalhatd) S. canis és P. aeruginosa vizsgalatakor. Marbofloxacin és a kombinacié alkalmazéasakor is
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12.abra. Végs6 gentamicin koncentraciok a kisérleti oldatokban (a koncentréacidk pg/mi-ben vannak feltiintetve,

minden lyukban 150 pl kisérleti oldat taladlhatd) S. canis, P. aeruginosa vizsgalatakor. A 11. és 12. oszlopban a negativ
és pozitiv kontroll lathaté. Marbofloxacin és a kombindacié alkalmazasakor is ezekkel a koncentracidkkal dolgoztunk S.

canis és P. aeruginosa esetén, igy ezeket nem tiintetjuk fel djra.
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15.tablazat. A kettes parallel higitas a marbofloxacin:gentamicin kombinacié optimalis aranyanak meghatarozdsara.A

szlirke mez6k azokat a lyukakat mutatjak, ahol nem tapasztaltunk mikréba-noévekedést. Sarga szinnel lathaté az

optimalis arany.
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