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El6zmények és célkitiizések

A Pasteurella multocida egy vilagszerte el6fordulo,
Gram-negativ baktériumfaj, mely szamos madar- és
emlésfaj megbetegitésére képes. A légutak
nyalkahartyajan megtelepedve valtozatos, sokszor a
gazdafajra jellemzé betegségek kialakitasaért felelés. Az
altala okozott legismertebb koérképek kozé tartozik a
baromfikolera, a sertések torzité orrgyulladasa, valamint
a szarvasmarha és a bivaly vérzéses vérfertbzése.
Opportunista korokozoként gyakran szerepel a kér6dzdk
(szarvasmarha, juh, kecske), a 16 és a sertés
tudégyulladassal jar6 megbetegedéseiben, valamint a
nyulak pasteurellosisanak kialakitasaban. A korokozo a
hazai allatallomanyokban jelentés gazdasagi karokat idéz
el6 napjainkban is, ezért a betegségek megelézésében a
hajlamosité tényez6k minimalizalasa, tovabba az adott
régioban el6fordulé virulens P. multocida térzsek
részletes ismeretén alapuld vakcina valasztas is kiemelt
jelentéségu.

A P. multocida térzsek nagyfoku valtozatossagot
mutatnak feno- és genotipusos jellemzdik tekintetében is.

A baktériumtdrzsek jellemzésének els6 Ilépését a



hagyomanyos biokémiai modszerekkel valo
alapulo biotipus elkuldnités, illetve a burok és a sejtfal
antigének alapjan térténé szeroldgiai besorolas képezi.
Munkank els6dleges céljaként hazai izolalasu torzsek
részletes jellemzését valasztottuk, szeroldgiai, biokémiai
és molekularis biologiai eljarasok segitségével. A
kérokozé azonositasa fajspecifikus polimeraz
lancreakciéval (PCR), az egyedi (kmt1) génszekvenciara
tervezett oligonukleotidok segitségével gyors és biztos
modszert jelent. Tovabbi, PCR és szekvencia alapu
modszerekkel a torzsek differencialasa, a koztik lévo
filogenetikai kapcsolatok feltarasa és jarvanytani
nyomozas is megvalosithatd. A torzsek diverzitasanak
vizsgalata mellett a kilonb6zd korképekbdl szarmazo
izolatumok kozotti kulonbségeket is szerettik volna
feltarni. Tovabbi célunk volt a betegség kialakitasaért
felelds virulens torzstipus(ok) azonositasa.

Napjainkban egyre aggasztobb méreteket Olt az
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia terjedése, ezért
a P. multocida torzsek antibiotikum-rezisztencia
vizsgalata és a mogoétte allé genetikai hattér felderitése is
szerepelt a terveink koézott. A P. multocida szamos

virulenciafaktorral rendelkezik, melyek k6zott a sertések
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torzitd orrgyulladasaért felelés toxintermelés, valamint a
gazdaszervezet kolonizacidjaban kiemelkedd szerepl
adhezinek is megtalalhatok. Az adhézidért felels
strukturak feltarasa napjainkban a P. multocida kutatasok
egyik alapvet iranyvonalat jelenti, igy munkankban a
fenti folyamatokkal kapcsolatba hozhato virulencia gének
vizsgalatara is nagy figyelmet forditottunk.

Eredményeink hasznos informacidkat nyujthatnak a
hazai sertés és szarvasmarha allomanyokban jelen 1évd
fébb torzstipusok virulenciafaktorainak és gazdafaj-
specifitasanak tekintetében is. A kutatas eredményei a
tudomanyos ismeretek bévitése mellett a szamottevd
gazdasagi veszteségeket okozd megbetegedések
korszeriibb és hatékonyabb diagnosztikajanak, valamint
Uj, a torzsek részletes ismeretén alapulé védekezési

eljarasok kidolgozasanak is alapfeltételét jelenthetik.



Anyag és moédszer

A felhasznalt baktériumtorzsek

Osszesen 185 db P. multocida tdrzset vontunk be a
vizsgalatba, melyek szarvasmarha, juh, kecske, sertés,
macska gazdafajpdl és human esetekbdl kerlltek
izolalasra Magyarorszagon, 1988 és 2018 kozott. A
human esetekbdl izolalt torzseket a Szegedi
Tudomanyegyetem Szent-Gyorgyi Albert Klinikai Kézpont

bocsatotta rendelkezésiinkre.

A torzsek tenyésztése és azonositasa

A torzseket 20% zsirszegény tejpor oldatban (Skim
milk powder, BD Difco), -70°C-on téaroltuk. A
vizsgalatokhoz a mélyfagyasztott baktérium kulturabol
kioltott, 5% birkavérrel kiegészitett taptalajon (Columbia
agar, LAB M) 37°C-on 24 éran at inkubalt tenyészeteket
hasznaltuk. A telepeket a biokémiai vizsgalatokhoz marha
agy-sziv  kivonatot (Brain-heart infusion, Merck)
tartalmazé taplevesbe oltva szaporitottuk, a szerologiai
vizsgalatokhoz pedig burgonya-keményitd taptalajon

(Dextrose Strach agar, BD Difco) készitettink



pazsittenyészetet. A lemezeket 37°C-on, 24 O6ran

keresztul inkubaltuk.

A torzsek fenotipusanak meghatarozasara iranyulo
vizsgalatok

Az izolatumok fenotipusos jellemzéséhez biokémiai
prébakat végeztink. A baktériumok ornitin-dekarboxilaz
aktivitasat hagyomanyos levestaptalajok alkalmazasaval
(Millipore, Ornithine Decarboxylase Broth), szénhidrat
hasznositd képességét pedig laktdéz, arabindéz, maltoz,
xiléz, trehaldz, dulcit és szorbit tartalmu taplevesekben
vizsgaltuk.

A P. multocida térzsek szerotipusat agargél-
precipitaciéos (AGP) probaban hataroztuk meg. A tesztben
hasznalt hdstabil antigéneket Heddleston és mitsai.
(1972) médszere alapjan allitottuk elé.

Az antibiotikum-érzékenységet az 6sszes vizsgalt
P. multocida torzs esetében meghataroztuk
korongdiffuziés moddszerrel. A torzseket a CLSI altal
kiadott ajanlasnak megfeleléen vizsgaltuk (CLSI, 2018a).
A részletes vizsgalatba vont Pm238 azonositéval ellatott
torzs esetében az antibiotikum rezisztencia viszonyokat
minimalis gatlé koncentracié (MIC — minimal inhibitory

concentration) meghatarozassal is felmértik, melyhez
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MIC teszticsikokat alkalmaztunk (Liofilchem, Roseto,

Italy).

A torzsek genotipusanak meghatarozasara iranyulo
vizsgalatok

A torzsek faji besorolasanak megerdsitésére
multiplex PCR reakciot alkalmaztunk. A modszer
segitségével a fajspecifikus régio (kmt1), a toxingén,
valamint az A buroktipusra jellemzé génszakasz egyideji
kimutatasat tudtuk elvégezni. (Townsend és mitsai.,
1998b; Gautam és mtsai., 2004; Register és Dedong,
2006). Az A buroktipus meghatarozasahoz a fent leirt
kombinalt multiplex PCR reakciot alkalmaztuk. Az egyéb
buroktipusok (B, D, E, F) detektalasara buroktipizald
PCR-t hasznaltunk (Townsend és mtsai., 2001). A térzsek
LPS genotipusat az LPS PCR segitségével hataroztuk
meg (Harper és mtsai., 2015).

A P. multocida fajon belll a két f6 leszarmazasi
vonalat a 16S riboszomalis RNS génjének PCR-RFLP
(polimeraz lancreakciét kovetd restrikcios hasitason
alapul6  fragmenthossz  polimorfizmus) mddszerrel

kuldnitettik el egymastdl (Sellyei és mtsai., 2012).



Az | és |V tipusu fimbria alegység gének (fimA,
ptfA), autotranszporter adhezinek (hsfl, hsf2), az Flp
fimbria Osszeallitasaért felelés szekrécidos apparatus
alkotéeleme (tadD), és a filamentozus haemagglutinin
(pfhA) génjének azonositasara az irodalomban leirt PCR
reakciokat hasznaltuk (Sellyei és mtsai., 2010; Tang és
mtsai., 2009). A vaskoté fehérjéket kodolo gének (hgbA,
hgbB, tbpA) és a nanH neuraminidaz génjének
kimutatasat Ewers és mtsai. (2006) és Atashpaz és mtsai.
(2009) altal leirtak szerint végeztik el.

A kloramfenikol (catAlll), szulfonamid (sulll), és
sztreptomicin (strA) rezisztencia géneket Kehrenberg és
mtsai. (2001), a tetraciklin (tetB) rezisztencia
kialakitasaért felelés génszakaszt Aminov és mtsai.
(2002) munkaja alapjan mutattuk ki. A parC génszakaszt
célzd PCR reakcidt Katsuda és mtsai. (2009) kézleménye
alapjan végeztik el. A Klima és mtsai. (2014) altal
kidolgozott ICEPmul mobilis genetikai elemmel
asszocialt géneket célzé PCR reakciokat is elvégeztik. A
plazmid izolalast Quiagen Plasmid Mini kit (Hilden,
Németorszag) hasznalataval végeztik el.

Az ompA kuls6 membran fehérje génjének
filogenetikai elemzését 94 db P. multocida térzs esetében

végeztik el, melyeket foldrajzi elterjedéslk, szerotipusuk
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és virulenciagén profiljuk alapjan valasztottunk ki. Az
ompA génszakasz amplifikalasat Katoch és mtsai. (2014)
munkaja alapjan végeztik el. A PCR termékek
szekvenalasat a Macrogen Europe cég végezte
(Amszterdam, Hollandia). A részleges ompA gén
szekvenciak illesztését a BioEdit programmal (7.2.3.
verzid) végeztik el (Hall, 2011). A nukleotid szekvencia
adatokat a MEGA7 szoftverrel elemeztik tovabb (Kumar
és mtsai, 2016). A tavolsagokat a Neighbour-Joining
algoritmus segitségével allapitottuk meg (Saitu és Nei,
1987).

A vérzéses vérfert6zés esetekbdl izolalt torzseket a
Multi-host MLST séma alkalmazasaval jellemeztik
(Davies és mtsai., 2004). A macska eredetli és a human
esetekbdl izolalt torzsek MLST vizsgalatat Subaaharan és
mtsai. (2010) munkgjaban leit RIRDC MLST séma
szerint végeztik el. A PCR termékek szekvenalasat a
Macrogen Europe cég végezte (Amszterdam, Hollandia).
A DNS szekvenciak illesztését a BioEdit programmal
(7.2.3. verzid) végeztik el (Hall, 2011). A nukleotid
szekvencia adatokat a MEGA7 szoftverrel elemeztuk
tovabb (Kumar és mitsai, 2016). A tavolsagokat a
Neighbour-Joining algoritmus segitségével Aallapitottuk
meg (Saitu és Nei, 1987).
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Eredmények

A baktériumok fenotipusos vizsgalatainak
eredményei

A szarvasmarha, juh, kecske és sertés eredeti
torzsek esetében az A és D buroktipust azonositottuk. A
human megbetegedésekbdl szarmazod torzseket az A és
F buroktipusba soroltuk, mig a macska eredetl
izolatumok mindegyike az A tipust képviselte.

Az LPS tipizalas soran az L3 és L6 LPS genotipust
azonositottunk a szarvasmarha és a juh eredeti
izolatumokban. A kecske és sertés eredetl torzsek
esetében csak az L3 LPS genotipus fordult el6. A human
esetekbdl izolalt P. multocida torzsek esetében ot
kuldénb6z6 LPS genotipus is azonosithato volt (L1, L3, L4,
LS5 és L7). A macska eredetl P. multocida izolatumokra
az L1 (72,7%), az L3 (9,1%) és az L7 (18,2%) LPS
genotipus volt jellemzé.

A buroktipusokat az LPS genotipusokkal
kombinalva a szarvasmarha, juh és sertés eredeti
izolatumok esetében az A:L3 volt a leggyakoribb. A
kecske eredetl torzsek esetében a D:L3 kombinacio volt

a leggyakoribb, mig a human és macska gazdafajbdl
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szarmazo izolatumokra az A:L1 volt a legnagyobb

szamban jellemzé.

A baktériumok genotipusanak meghatarozasa

A P. multocida toxint kdédold toxA génszakasz
minden juh eredeti térzsben azonosithaté volt, és
jelentdés aranyban fordult el a kecske (40%) és sertés
(55%) eredetl izolatumokban is. Human, macska és
szarvasmarha eredetl torzsekben viszont nem volt
kimutathat6. A kecske eredetl P. multocida torzsekben a
toxA génszakasz csak tudégyulladasos esetekbdl izolalt,
D buroktipusu torzsekben volt  detektalhato.
Tudégyulladasos esetekbdl szarmazd sertés eredetl
izolatumok esetében a toxA génszakasz alacsonyabb
szazalékban volt jelen (38,8%), mint az orrtampon
mintakbdl izolalt térzsekben (68,2%). A buroktipussal
Osszevetve megallapitottuk, hogy a toxA génszakasz
nagyobb gyakorisaggal fordult el6 A buroktipusu
torzsekben, mint a D buroktipusu izolatumokban, a tidd
(40%) és orrtampon (71,4%) eredetl mintakban egyarant.

Az |. tipusu fimbria alegységét kodold fimA
génszakasz minden P. multocida térzsben megtalalhaté
volt, ezért a tovabbi adatelemzésbdl kihagytuk. A tovabbi

kilenc virulenciagén megléte vagy hianya alapjan 13

12



kllénb6z6 virulenciagén profilt (VGP) allitottunk fel.
Kevés kivétel mellett megallapitottuk, hogy minden VGP
csak egy gazdafajra volt jellemz6. A szarvasmarha
eredetl P. multocida torzsek a VGP 1, 2, vagy 3
csoportba tartoztak, melyek koézal a VGP 1 volt a
legnépesebb (61,7%). A juh eredet( izolatumokra a VGP
4 és 5 volt jellemz8, melyek kéziul a VGP 5 volt a
gyakoribb (67%), a kecske eredeti térzsek mindegyike a
VGP 5 virulenciagén profiljaval rendelkezett. A sertés
eredetl izolatumok 6sszesen négy virulenciagén profilba
voltak besorolhatok (VGP 6-9). A macska eredeti
izolatumok a VGP 12 (82%) és a VGP 13 (18%) profilokba
kerlltek. A human esetekbdl szarmazo torzsek viszont
nagyobb valtozatossagot mutattak, Osszesen hatféle
virulenciagén profil volt rajuk jellemzé (VGP 6, 9-13). A
hatbdl négy esetben mas gazdafajok (sertés, macska)
tarsasagaban helyezkedtek el.

Az ompA génszakasz szekvencia analizise soran a
94 torzsben Osszesen 25 egyedi, de kozeli rokonsagot
mutaté szekvencia tipus volt elkulonithetd, melyek kilenc
klasztert alkottak (ompA klaszter A-1). Az ompA klaszterek
és a virulenciagén profilok kézott korrelaciot lehetett

felfedezni.
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Human esetekbdl szarmazé P. multocida izolatumok

Osszesen 15 db, human esetekbdl szarmazd
izolatumot vizsgaltunk. Az izolatumok tobbsége A
buroktipussal rendelkezett (14/15), mig egy esetben az F
buroktipus bioszintézis génjét (fcbD) azonositottuk. A
human megbetegedésekbdl izolalt torzseket altalaban a
Heddleston 1l-es (53%) és 3-as (40%) szerotipusba
soroltuk be, de egy esetben a 6-os szerotipust is
azonositottuk. A P. multocida toxint kédolé génszakaszt
egyik esetben sem tudtuk kimutatni.

A torzsek nagy tobbsége a septica alfajba tartozott
(12/15 torzs, 80%). Osszesen hat kiilénb6z6 biotipusba
tudtunk besorolni a vizsgalt P. multocida izolatumokat. A
2-es, 3-as és T7-es  Dbiotipust azonositottuk a
leggyakrabban, de egyedi esetekben a 6-0s, 9-es és 10-
es biotipust is detektalni tudtuk.

A RIRDC MLST adatok alapjan 6sszesen 9 Uj
szekvencia tipust hataroztunk meg, koézulik harom ST-t
(ST 333, 334 és 336) tobb térzs esetében is azonositani
tudtuk. Megallapitottuk, hogy a P. multocida subsp.
septica és subsp. multocida térzsek a fajon belll két jol

elkuléonuld leszarmazasi vonalat képviseltek.
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B:2 tipusu P. multocida térzsek

2013 augusztusaban egy eddig hazankban nem
tapasztalt megbetegedést észleltek haztaji
sertésallomanyokban. Az esetekbdl harom, kilonbdzd
sertésallomanybdl szarmazé baktériumtorzset izolaltunk,
melyeket P. multocida ssp. multocidaként azonositottunk.
A tdrzsek mindegyike a 3-as biotipusba tartozott. A
torzsek mindegyike B buroktipusunak és 2-es szomatikus
szerotipusunak bizonyult. A Multi-host MLST vizsgalat
soran kapott adatok alapjan egy Uj szekvencia tipust
(ST61) irtunk le. A RIRDC MLST séma alkalmazasaval a
vizsgalt torzseket a vérzéses vérfertézést okozo torzsekre
jellemz6 122-es szekvencia tipusba soroltuk be.

2016 juliusaban borjakat érint6 haemorrhagias
szeptikémia esetekbdl szarmazd P. multocida torzseket
mutattunk  ki. Két, az allomanybdl szarmazo
baktériumtorzset P. multocida ssp. multocidaként
hataroztunk meg, és részletesen megvizsgaltunk. A
torzseket a 3-as biotipusba soroltuk be, melyek a
haemorrhagias szeptikémia esetekre jellemzé B
buroktipussal és 2-es szerotipussal rendelkeztek. A Multi-
host MLST vizsgalat soran kapott adatok alapjan egy Uj
szekvencia tipust (ST64) irtunk le, mely egy allélban tér el

(aroA) a haztdji sertésekben azonositott ST61-t6l. A
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filogenetikai vizsgalatok soran a Multi-host MLST
adatbazisban fellelhet6 torzsek szekvencia adataival
vetettilk dssze sajat adatainkat. Az elemzés soran a B:2
szerotipusu vérzéses vérfertézést okozo torzsek egy jol

elkulonild klasztert alkottak.

Az antibiotikum-érzékenység vizsgalata

Vizsgalataink alapjan a torzsek nagy tébbsége
érzékeny volt florfenikolra (98,7%), kloramfenikolra
(93,7%), ampicillinre (91,8%), penicillinre (91,1%),
enrofloxacinra (88,6%) ceftiofurra (88%), tulatromicinre
(79,1%), tetraciklinre (86,7%), tilmikozinra (86,1%), és
doxiciklinre  (82,9%). A gentamicin, eritromicin,
sztreptomicin, és nalidixsav kevésbé bizonyultak
hatékonynak (44,9%, 23,4%, 27,2% és 13,9%
rezisztencia), ugyanakkor a mérsékelten érzékeny
torzsek aradnya magas volt eritromicinre (71,5%) és
gentamicinre (32,3%) is. A térzsek nagy szamban
rezisztensek voltak apramicinnel (87,3%), klindamicinnel
(97,5%) és szulfonamidokkal (97,5%) szemben.

A részletes vizsgalatba vont Pm238 azonositoval
ellatott P. multocida torzset az A buroktipusba és a 3-as
Heddleston szerotipusba soroltuk be. A térzset a 9-es
biotipusba soroltuk be. A RIRDC MLST vizsgalatban a
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torzs 79-es szekvencia tipusunak bizonyult. A MIC
tesztek alapjan megallapitottuk, hogy a Pm238
rezisztenciat mutatott sztreptomicinnel, tetraciklinnel,
doxiciklinnel, eritromicinnel, klindamicinnel,
kloramfenikollal, szulfametoxazollal, enrofloxacinnal, és
nalidixsavval szemben. A Pm238 nem rendelkezett
plazmiddal. Masrészt, 6sszhangban a fent ismertetett
antibiotikum rezisztencia fenotipussal, PCR reakciok
segitségével sikeresen ki tudtuk mutatni a kloramfenikol
(catAlll), szulfonamid (sulll), sztreptomicin (strA), és
tetraciklin  (tetB) rezisztencia kialakitasaért felel6s
génszakaszokat. A Klima és mtsai. (2014) altal
kidolgozott ICEPmul mobilis genetikai elemmel
asszocialt géneket célz6 PCR reakciokban is negativ
eredményt kaptunk. A kinolon rezisztencia kialakitasaért
felel6és pontmutacidkat is azonositottunk a topoizomeraz
IV (parC) génszakasz szekvencia analizisével, mely a 84-

es kodon aminosav cseréjét jelentette (Glu — Lys).
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Megbeszélés

Virulenciagén profil meghatarozas és ompA
szekvencia elemzés

Munkank soran valtozatos gazdafajokbdl izolalt
P. multocida toérzseket vizsgaltunk, és részletesen
jellemeztik a buroktipusuk és LPS genotipusuk
meghatarozasaval. Osszesen nyolc buroktipus-LPS
genotipus kombinaciot tudtunk azonositani, melyek kozul
az A:L3 volt a leggyakoribb.

A sertések torzitd orrgyulladasanak kialakitasaért a
P. multocida toxin (PMT) felel6és (Magyar és Lax, 2002).
Ezért, a PMT magas eléfordulasi aranya sertés eredeti
izoldtumokban (55%) nem meglepd. Az is logikusnak
tlnik, hogy toxintermel6 térzsek nagyobb aranyban voltak
izolalhatéak orrtampon mintakbdl (68,2%), ugyanakkor
fontos hangsulyozni, hogy toxA-pozitiv torzseket
viszonylag nagy aranyban  tudtunk  kimutatni
tidégyulladasos esetekbdl is (38,8%). Ezen kivul a toxA
génszakaszt jelentés mértékben tudtuk kimutatni juh és
kecske eredet( térzsekben is (100% és 40%). Ujdonséag
ugyanakkor, hogy 100%-os prevalenciarol korabban nem

szamoltak be (Ewers és mtsai., 2006; Shayegh és mtsai.,
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2009; Garcia-Alvarez és mtsai., 2017). A sertésekkel
ellentétben, a PMT kiskér6dz6 gazdafajokban jatszott
kértani szerepének tisztazasa tovabbra is varat magara.

A P. multocida kérokozo képességének megértése
szempontjabél a virulenciagének tanulmanyozasa
kiemelten fontos, és igéretes eszkdznek tlnik az
izolatumok jellemzésére. A virulenciagének vizsgalata
soran virulenciagén profilokat (VGP) allitottunk fel a
vizsgalt P. multocida torzsek esetében. A P. multocida
izolatumok virulenciagén profiljanak 0Osszehasonlitasa
meger@sitette a baktériumfaj diverzitasarél alkotott
elképzeléseket, felfedve legalabb 13 virulenciagén profil
létezését, raadasul ezek a csoportok figyelemre méltéd
Osszefuggéseket mutattak a gazdafaji eredettel. Szamos
korabbi publikacio emlitést tett mar arrél, hogy az ompA
kilsé membran fehérje génjének szekvencia variabilitasa
hatdssal van a P. multocida virulencigjara (Harper és
mtsai., 2006; Katoch és mtsai., 2014; E-kobon és mtsai.,
2017). Munkank soran az ompA szekvencia tipusokra
jellemzd eltéréseket azonositottunk a kilénb6z8 gazdafaji
eredetil és eltéré virulenciagén profillal rendelkezé
P. multocida tdrzsek kozott, ami a térzsek gazdafaj
preferencidjara és az izolatumok klonalitasara utal.

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy a virulenciagén
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profilok meghatarozasa az ompA szekvenalassal egyutt
értékes eszkdozként szolgalnak a P. multocida

diverzitdsanak és gazdafaj adaptacidjanak vizsgalatahoz.

Human esetekbdl izolalt P. multocida toérzsek
jellemzése

Az irodalmi adatokkal 6sszhangban (Boyce és
mtsai, 2010; Ewers és mtsai., 2006), a human izolatumok
esetében az A tipus bizonyult leggyakoribb
buroktipusnak, ugyanakkor, human eredeti P. multocida
esetében els6 alkalommal az F buroktipust is sikerult
azonositanunk az altalunk vizsgalt torzsek kozott. A
leggyakrabban el6forduld buroktipus - LPS genotipus
kombinacié az A:1 és A:3 voltak, melyek gazdafajtél
fuggetlenll a legelterjedtebb tipusok (Boyce és mtsai.,
2010). De a ritkan eléforduld 6-os Heddleston szerotipust
is azonositottuk. A P. multocida térzsek alfajat fontos
epidemiolégiai markernek tekintik, és leggyakrabban a
multocida alfaj el6fordulasardél szamolnak be a
publikaciok (Fegan és mtsai., 1995; Blackall és mtsai.,
1997; Ekundayo és mitsai.,, 2008). Ez aldl kivételt
jelentenek a macska és kutya eredeti izolatumok, melyek
altalaban a septica alfajba tartoznak (Kuhnert és mtsai.,

2000). A human izoldtumokra vonatkozé vizsgalataink
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soran miis a septica alfajt azonositottuk a leggyakrabban.
Az altalunk elvégzett multi-lokusz szekvencia tipizalas
eredményei megerdsitik azt a korabbi megallapitast
(Blackall és mtsai., 1998), miszerint a P. multocida subsp.
septica és subsp. multocida/gallicida torzsek két,
egymastol  jol  elkUlonlld  leszarmazasi  vonalat

képviselnek a fajon beldl.

B buroktipusu P. multocida torzsek jellemzése

2013 augusztusaban egy eddig hazankban nem
tapasztalt, B buroktipusu P. multocida altal okozott
megbetegedést észleltink haztaji sertésallomanyokban.
Ezt kdvetben, 2016 juliusaban szarvasmarha vérzéses
vérfertézés esetekb6l szarmazd, wugyancsak B
buroktipusu P. multocida térzseket azonositottunk.

Az Altalunk izoladlt haztaji sertésallomanyokbol
szarmazo P. multocida torzsek kdzott a klasszikus és a
molekularis médszerek sem mutattak ki kildonbséget, ami
arra utal, hogy a kilénb6z6 portakon felbukkant
kérokozok egy kdzos forrasbol szarmazhattak. Az MLST
szekvencia analizis eredménye alapjan tovabba
elmondhatdé, hogy a vizsgalt B:2 tipusu térzsek kozeli
rokonsagban allnak a korabban mar elemzett kilonb6z4

gazdafajokbdl izolalt vérzéses vérfert6zést okozé
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torzsekkel. Az Eurdpaban izolalt torzsekkel dsszevetve
megallapithatjuk, hogy a spanyolorszagi
megbetegedéseket okozo torzs (Cardoso-Toset és
mtsai., 2013) nem azonos az itt ismertetett esetekbdl
szarmazo izolatumokkal. A Soike és mtsai. (2011) altal
publikalt németorszagi jarvany soran talalt vérzéses
vérfert6zést okozd baktériumot a vilagszerte eléforduld
RIRDC 122-es szekvencia tipusként irtak le (Petersen és
mtsai., 2014), amelybe a most bemutatott esetbél izolalt
torzsek is tartoznak. Ebbdl kovetkezéen a német és
magyar esetek kozti jarvanytani kapcsolat jelen
eredmények alapjan egyertelmien nem igazolhato, de

nem is zarhato ki.

Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok

Az antibiotikum-rezisztencia terjedése miatt a
patogén baktériumok vizsgalata kiemelt jelentéség, igy
a P. multocida antibiotikumok iranti érzékenységét is
szamos korabbi vizsgalat elemezte. A szakirodalmi
adatok az izolalas foldrajzi  helyétél fuggéen
valtozatossagot mutatnak. A P. multocida
multirezisztenciajanak terjedése miatt az izolatumok
antibiotikum érzékenységének folyamatos

monitorozasara kiemelt figyelmet kell forditani. A Pm238-
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as torzshdéz hasonldé multirezisztens izolatumok
megjelenése azt bizonyitja, hogy egyetlen klon akar
tObbszorosen is szert tehet rezisztenciagénekre.
Eredményeinkbdl az is kdvetkezik, hogy a P. multocida
tobbféle uton is multirezisztenssé valhat, ami egyre
inkabb veszélyeztetheti az antibiotikumok terapias
hatékonysagat, és tdmogathatja a kérokozé terjedését. A
P. multocida multirezisztenciajat kialakité
mechanizmusok jobb megismerése és a rezisztencia
patogén baktériumfajok kozotti terjedésének
megakadalyozasa napjaink legfontosabb kihivasai kozott

szerepel a human- és allatgyogyaszatban egyarant.
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Uj tudomanyos eredmények

1. Els6ként allapitottuk meg hazai kiskér6dz6
allomanyokban a P. multocida toxint termel6 térzseinek

igen magas eléfordulasi aranyat.

2. A virulencidt meghataroz6 geének el6fordulasat
vizsgalva 13 klloénb6z8 virulenciagén profilt irtunk le,
melyek kevés kivétellel csak egy-egy gazdafajra voltak

jellemzéek.

3. Az ompA génszakasz szekvencia elemzése soran
Osszesen 25 egyedi szekvencia tipust kildnitettiink el,
melyek kilenc klasztert alkottak. Ezek &sszefliggést
mutattak a virulenciagén profilokkal és a térzsek gazdafaiji

eredetével.

4. Els6ként végeztik el magyarorszagi eredeti human
esetekbdl izolalt P. multocida torzsek részletes
Osszehasonlitd vizsgalatat, melynek soran kimutattuk a
macska eredetll  izolatumokkal valé6  nagyfoku

hasonlatossagot, utalva ezzel a zoondtikus eredetre.

5. Sertésben els¢ alkalommal, szarvasmarhaban pedig

hosszabb szinet utan ujbdl igazoltuk a B:2 tipusu
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P. multocida torzsek hazai el6fordulasat. Elvégeztik az
izolatumok részletes vizsgalatat, dsszevetve az adatokat
az Eurdpaban az utdbbi idében felbukkant B:2 tipusu P.

multocida torzsek tulajdonsagaival.

6. Nagyszamu, kilénb6zdé emldsfajokbol szarmazéd
P. multocida térzs antibiotikum-érzékenységét hataroztuk
meg. Az antibiotikum-rezisztencia genetikai hatterét
vizsgalva egy multirezisztens P. multocida térzs esetében
megallapitottuk, hogy a toérzs valdsziniileg tdbb egymast
kovetd géntranszfer [épésben halmozta fel a rezisztencia
géneket, nem pedig plazmid vagy multirezisztens

transzferalhaté elem konjugacios atvitelével.
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