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A Pasteurella multocida törzsek 
antibiotikumérzékenysége, 
az antimikrobiális rezisztencia 
genetikai háttere
Irodalmi összefoglaló
Pintér Krisztina1, Kerek Ádám2, 3, Magyar Tibor1*

Összefoglalás
Az antimikrobiális rezisztencia terjedése korunk egyik legnagyobb kihívásai közé 
tartozik. A szerzők irodalmi adatok alapján összefoglalják a baktériumok érzékeny-
ségi vizsgálatára rendelkezésünkre álló fenotípusos, ill. genotípusos módszereket, 
azok előnyeit és hátrányait. Kitérnek arra, hogy melyik antibiotikumcsaláddal 
szemben hogyan alakulhat ki rezisztencia. Összefoglalják a Pasteurella multocida 
törzsek antibiotikumérzékenységében bekövetkező változásokat a különböző 
gazdafajokat és a földrajzi elhelyezkedést is figyelembe véve.

Summary
Pasteurella multocida, a member of the Pasteurellaceae family, is a widespread 
Gram-negative veterinary pathogen with the potential to cause zoonotic 
infection in humans. Primarily, it is involved in the etiology of fowl cholera in 
birds, hemorrhagic septicemia in ungulates, and atrophic rhinitis in swine. As 
an opportunistic pathogen it is associated with respiratory diseases in various 
host species. 
The spread of antibiotic resistance is one of the most outstanding challenges 
of our time. This article attempts to summarize the phenotypic and genotypic 
methods available for testing the antibiotic sensitivity of bacterial strains, their 
advantages and disadvantages. It covers how resistance can develop against 
different families of antibiotics. Based on literature data, we summarize the 
changes in the antibiotic sensitivity patterns of P. multocida strains by time, 
considering the different host species and the geographical location. 
The presented literature shows that the determination of minimum inhibitory 
concentration (MIC) is increasingly replacing the disk diffusion test over time. 
Furthermore, more and more studies are reporting on the investigation of 
resistance genes. 
Analysing the available data, they showed differences in the antibiotic sensitivity 
profiles between the different parts of the world and between the host species. 
Moreover, these profiles may change from year to year depending on the spread 
of resistance, so tracking them is very useful for identifying trends. In general, 
ceftiofur, florfenicol, and enrofloxacin continue to be effective against P. multocida. 
On the other hand, the proportion of strains resistant to sulfamethoxazole-
trimethoprim, gentamicin, erythromycin, amoxicillin and various tetracyclines is 
increasing. Particularly outstanding resistance can be found in the case of some 
sulphonamides and clindamycin.
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Az antibiotikumérzékenység vizsgálatára 
szolgáló módszerek 

A baktériumtörzsek fenotípusos érzékenységének meghatározását többféleképpen 
csoportosíthatjuk. Vannak kategorikus eredményeket adó módszerek (érzékeny, 
mérsékelt, rezisztens) és kvantitatív módszerek, előbbi a diffúzión, utóbbi a 
hígításon alapul [1].

A diffúzión alapuló módszerekből két típus létezik, az egyik minőségi, a másik 
mennyiségi (kvantitatív) eredményt biztosít. Mindkét módszer alapja, hogy  
Müller-Hinton táptalajra egy 0,5 McFarland sűrűségű baktériumszuszpenziót 
rétegzünk, majd ráhelyezzük a vizsgálni kívánt antibiotikumot tartalmazó korongot 
vagy csíkot. Az inkubációs idő leteltével pedig a gátlási zóna méretét vizsgáljuk [1].

A korongdiffúziós vizsgálati módszer (Kirby–Bauer-teszt) az egyik legelterjedtebb 
és legrégebbi, diffúzión alapuló módszer. Ennek során a vizsgálni kívánt baktérium-
törzs érzékenységét antibiotikummal átitatott korongok segítségével vizsgáljuk. Az 
inkubációs idő leteltével a korongok körül gátlási zónák jelennek meg, amelyek átmé-
rőjét milliméter pontosággal meghatározzuk, majd a CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute), ill. EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing) határértékek (ún. breakpointok) alapján besoroljuk a törzset az érzékeny, 
mérsékelten érzékeny, valamint a rezisztens kategória egyikébe (1. ábra) [1–3]. 

Az EUCAST feladata Európa-szerte a breakpointok harmonizációja, ill. közös refe-
renciamódszerek ajánlása [3].

Az E-teszt esetében a táptalajra egy speciális tesztcsíkot helyezünk, amely 
antibiotikumgrádienst tartalmaz a kicsitől a nagy koncentrációig. A csík felületén 

A Pasteurella multocida (P. multocida) egy világszerte előforduló Gram-negatív 
baktériumfaj. Számos kórforma hátterében állhat, egyaránt képes emlős- és 
madárfajok megbetegítésére. Egészséges és beteg állatok légútjainak nyálka-
hártyáján egyaránt fellelhető. Fakultatív patogénként részt vesz a kérődzők, lovak, 
sertések tüdőgyulladással járó komplex légúti megbetegedéseinek kialakításá-
ban, melyhez hajlamosító tényezőre is szükség van, amely lehet takarmányozási 
hiba, tartástechnológiai probléma, valamint más baktérium vagy vírus okozta 
fertőzés. Elsődleges pasteurellosis esetén nincs szükség más kórokozóra ahhoz, 
hogy a betegség kialakuljon. Ez jellemzi a főleg trópusi országokban előforduló 
szarvasmarha és bivaly vérzéses vérfertőzését, valamint a hazánkban is nagy 
jelentőségű baromfikolerát is.
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1. ábra. Pasteurella multocida antibiotikumérzékenységének vizsgálata 
korongdiffúziós módszerrel 

FIGURE 1. Disc diffusion antibiotic sensitivity assessment of Pasteurella 
multocida
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ezen felül egy minimális gátló koncentráció (minimum inhibitory concentration, 
MIC) skála található, amely az antibiotikum koncentrációját jelzi μg/ml-ben. Az 
inkubációs idő leteltével a csík körül egy csepp alakú gátlási zóna alakul ki. Ahol 
a gátlási zóna megszűnik, leolvasható a csíkról a megfelelő koncentráció, amely 
az antibiotikum MIC-értéke lesz (2. ábra) [1].

A hígításon alapuló módszerek mindegyikére igaz, hogy kvantitatív eredmé-
nyeket adnak. Az érzékenységi vizsgálat végezhető agaron vagy levestenyészet-
ben is. Levestenyészet során egy antibiotikumoldatból készítünk kettes alapú 
hígítási sort, majd erre ráoltjuk a megfelelő sűrűségű baktériumszuszpenziót. 
Az a legkisebb antibiotikumkoncentráció lesz az antibiotikum MIC-értéke, ahol a 
baktériumok már nem voltak képesek szaporodni. Attól függően, hogy 96 lyukú 
mikrolemezen (3. ábra) vagy kémcsövekben végezzük el a vizsgálatot, mikro-
hígításos, ill. makrohígításos módszerről beszélünk. Ma már szinte kizárólag a 
mikrohígításos módszereket alkalmazzuk. Az agardilúciós vizsgálathoz Müller–
Hinton-agart használunk, ekkor az antibiotikumból előzőleg elkészített kettes 
alapú hígítási sor segítségével kell elkészíteni az agart, majd a vizsgálni kívánt 
baktérium növekedését vizsgálni [1].

A különböző vizsgálati módszereknek megvan a maga előnye és hátránya. A 
diffúzión alapulók gyorsabban kivitelezhetők, a korong olcsóbb is, az eredményeket 
azonban több tényező befolyásolhatja, mint pl. az agar vastagsága, a baktériumte-
nyészet kora, a korongok, ill. tesztcsíkok minősége, valamint a vizsgált antibiotikum 
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2. ábra. Antibiotikumérzékenység-vizsgálat E-teszt 
segítségével
A tesztcsík növekvő koncentrációban tartalmazza az 
amoxicillin antibiotikumot. A csík körül kialakul egy csepp 
alakú gátlási zóna. Az a koncentráció lesz az antibiotikum 
MIC-értéke, ahol ez a zóna eltűnik 

FIGURE 2. Antibiotic susceptibility testing using the E-test
The test strip contains increasing concentrations of the 
antibiotic amoxicillin. A drop-shaped inhibition zone forms 
around the strip. The concentration at which this zone 
disappears will be the MIC of the antibiotic

3. ábra. A képen a leveshígításos mikromódszer során 
alkalmazott 96 lyukú mikrolemez látható 
Az inkubációs idő letelte után egy ELISA-leolvasó 
segítségével olvassuk le a kapott értékeket

FIGURE 3. The image shows the 96-well microplate used 
during the broth dilution micromethod 
After the incubation time, read the obtained values using 
an ELISA reader
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diffundáló képessége. A korongdiffúziós vizsgálat során kapott eredmények három 
(érzékeny, mérsékleten érzékeny, rezisztens) kategóriába sorolhatók. A hígításos 
módszerek több időt igényelnek, viszont segítségükkel meghatározható a bak-
tériumtörzsek MIC-értéke, amely további farmakokinetikai-farmakodinámiai (ún. 
PK/PD) vizsgálatok alapjául szolgálhat. Emellett a vizsgálat körülményei könnyen 
standardizálhatók. A módszer során alkalmazott baktériumszuszpenzió minősége 
csíraszámlálással ellenőrizhető, a pozitív és negatív kontrollok az értékelésben 
segítenek [1]. 

Genotípusos antimikrobiális rezisztenciavizsgálatra különböző rezisztenciagének 
kimutatására szolgáló PCR- (polymerase chain reaction, polimeráz-láncreakció) 
módszereket használnak. Ezek a módszerek drágábbak, időigényesebbek, és 
fontos megjegyezni, hogy egy rezisztenciagén esetleges megléte mellet, annak 
fenotípusos kifejeződését is mindig vizsgálni kell. Újabban egyre többen alkalmaz-
zák az NGS (Next Generation Sequencing, újgenerációs szekvenciameghatározás) 
technikák valamelyikét. A teljes genomszekvenálással a csendes rezisztenciagének 
felismerésére is lehetőség nyílik [4].

Miként alakulhat ki rezisztencia? 
A rezisztencia lehet ab ovo, ill. szerzett. Ab ovo rezisztenciáról beszélünk abban 
az esetben, amikor a mikroorganizmus az adott szerrel szemben sajátságainak 
köszönhetően eleve nem érzékeny. Ilyen rezisztencia jellemzi többek között pl. 
a sejtfallal nem rendelkező baktériumokat a penicillinekkel szemben, valamint 
az anaerob baktériumokat az aminoglikozidokkal szemben. Előbbi esetén, mivel 
hatásmechanizmusukat tekintve sejtfalszintézis-gátlók, utóbbi esetén mivel a 
sejtfalon való átjutásuk aktív transzporttal történik és az oxigén igényes folyamat. 
Szerzett rezisztenciáról beszélünk abban az esetben, ha egy baktérium egy addig 
hatékonynak bizonyuló szerre elveszti az érzékenységét [5, 6].

Az antimikrobiális rezisztencia kialakulásának mechanizmusai
Az antimikrobiális rezisztencia hátterében kromoszómális, ill. extrakromoszómális 
rezisztenciahordozók állhatnak. Előbbi esetén egyes gének spontán mutációja 
alakíthat ki vertikális vagy horizontális transzmisszióval rezisztenciát. Vertikálisan 
a baktérium sejtosztódáskor tovább adhatja a rezisztenciáért felelős géneket, ill. 
más mikroorganizmusoktól is szerezhetnek új genetikai anyagot. Ez a horizon-
tális evolúció előfordulhat fajon belül vagy fajok között (intra- vagy interspecies).  
A genetikailag kódolt rezisztenciát a kórokozók transzformációval [7], transzdukcióval 
[8] vagy konjugációval [9] képesek egymásnak továbbadni. Ezek közül a konjugáció 
a leggyakoribb, amelynek során a baktériumok genetikai információt cserélnek: 
Gram-negatív baktériumok esetén egy speciális „hídon” keresztül, Gram-pozitív 
baktériumok esetén pedig bizonyos jelátviteli utak aktiválódása révén.

A rezisztenciagének terjedése akár különböző baktériumnemzetségek között is 
lehetséges, pl. transzpozonok által. Az extrakromoszómális rezisztenciahordozásá-
ért a citoplazmában szabadon előforduló plazmidok a felelősek. Ezek a plazmidok 
antibiotikumrezisztencia-géneket (r-gének) hordozhatnak, ekkor R-plazmidoknak 
nevezzük őket. A rezisztenciát hordozó genetikai elemek is kicserélődhetnek a 
baktériumokban. Ilyen genetikai elemek a transzpozonok is, amelyek egy vagy 
több rezisztenciagénnel is rendelkezhetnek, és ha plazmidba kerülnek, más bak-
tériumba is átjuthatnak. Ide sorolhatók a génkazetták és az integronok is. Ezeknek 
a genetikai „cseremechanizmusoknak” köszönhetően a baktérium ellenállóvá 
válhat az antibakteriális szerek több osztályára is. Így jönnek létre a többszörös 
gyógyszerrezisztenciát hordozó (multidrug-resistant, MDR) törzsek (legalább 
három antibakteriális gyógyszercsoporttal szemben rezisztens törzsek), amelyek 
súlyos problémát okoznak mind az állat-, mind a közegészségügyben [5, 10, 11]. Az 
ún. XDR törzsek (extensively drug resistant, kiterjedt gyógyszerrezisztens) szinte 
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valamennyi engedélyezett antimikrobiális szerrel szemben rezisztenciát mutat-
nak [12]. A PDR törzsek (pandrug resistance, pánrezisztencia) egyetlen klinikailag 
elérhető hatóanyagra sem érzékenyek [13].

Az antibiotikumrezisztencia kialakulásának hat fő mechanizmusa ismert.  
(i) Az egyik mechanizmusa a hatóanyag enzimatikus úton történő lebontása vagy 
módosítása. Ez egyrészt vagy a kulcsfontosságú reaktív központ inaktivációja vagy 
egy szerkezetben történő változás során valósul meg. Másrészt a kovalens köté-
sek módosítása (pl. O-foszforiláció, O-riboziláció, O-glikoziláció, O-nukleotidiláció,  
O- és N-acetiláció) révén akadályozza az antibiotikum és a célpont kapcsolódását 
[14]. (ii) Egy másik fontos mechanizmus az effluxpumpák által történő hatóanyag 
kipumpálása a sejtből [15]. (iii) Az antibiotikumcélpont-mutáció mechanizmusa 
esetén a hatóanyag a DNS-ben bekövetkező pontmutációk következtében kisebb 
affinitással kötődik, ill. a represszorok deaktivációja növelheti az effluxpumpák 
génexpresszióját, melyek így összességében nagyobb hatékonysággal képesek 
kipumpálni a sejtből a hatóanyagot [16–18]. (iv) Az antibiotikumkötőhely-változás az 
antibiotikumcélpont cseréje vagy helyettesítése, pl. olyan fehérjékkel, amelyeknek 
ugyanaz a funkciója, de a szerkezete más. Ilyen kötőhely a penicillinbinding-pro-
tein (PBP), ami a béta-laktám hatóanyagok kötődéséért felel. Ennek a mutációja 
a meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) törzsek kialakulásáért fele-
lős az így létrejött PBP2 egy laterális géntranszfer eredménye, így a baktériumok 
sejtmembrán peptidoglikán-szintézise nem szenved zavart, hiszen a béta-laktám 
antibiotikumok hatásmechanizmusának alapja ennek a szintézisnek a gátlása 
[19–23]. (v) Az antibiotikumkötőhely-védelem az antibiotikum célpontjának a védel-
mét jelenti a hatóanyag kötődésével szemben, ami így nem tud a célpontjához 
odakötődni [24]. (vi) Ez megvalósulhat a gyógyszer kötőhelyről történő eltávolítása 
révén, a kötőhely konformációváltoztatása révén, amely utóbbi hatására a gyógyszer 
egyszerűen disszociál a célpontról, vagy a kötődés ellenére helyreáll a sejt funkciója 
[24]. Az antibiotikumokkal szembeni permeabilitáscsökkentés során a hatóanyag 
sejtbe jutásáért felelős porincsatornák csökkentése révén alakul ki rezisztencia. Az 
átjárhatóságot enzimek és egyéb fehérjék is csökkenthetik [25, 26]. 

Különböző antibiotikumosztályokban létrejövő 
rezisztenciatípusok

β-laktám antibiotikumok
Az ide tartozó penicillinek, cefalosporinok, monobaktámok, karbapenemek, lak-

tamázgátlók β-laktám alapvázzal rendelkeznek, amely az antibakteriális hatásért 
felelős. Hatásmódjuk időfüggő baktericid, a sejtfalszintézist gátolják. A rezisztencia 
lehet ab ovo, pl. a sejtfallal nem rendelkező baktériumok (pl.: Mycoplasma spp.), 
intracellulris baktériumok (pl.: rickettsiák), valamint azon baktériumok esetében, 
amelyek sejtfalán az antibiotikum nem képes áthatolni (pl.: Pseudomonas aerug-
inosa, mycobacteriumok) [5].

A szerzett rezisztencia leggyakoribb oka a β-laktamáz enzim termelése, amely 
képes hasítani a β-laktámgyűrűt, ezáltal inaktiválni az antibiotikumot. Az enzim 
kezdetben indukálható, későbbiekben azonban konstitutív módon termelődik. 
Gram-negatív baktériumok – így a pasteurellák – esetében az enzim termelését 
többnyire átvihető plazmid irányítja. A Pasteurellaceae család vizsgálatakor az 
alábbi rezisztenciagéneket írták le, amelyek rövid plazmidokon kódoltak: blaROB-1, 

blaTEM-1, blaPSE-1, blaTEM-15 (csak Haemophilus baktériumok esetében) [27, 28].
Rezisztencia alakulhat ki, ha a citoplazmában lévő penicillinkötő fehérje (Penicillin 

Binding Protein, PBP) képződésében szerepet játszó génekben mutáció jön létre. 
Ennek következtében az antibiotikumok kötődése zavart szenved. Ilyen mutációt 
kódoló gén a ftsI, amely a Pasteurellaceae családon belül főként a Haemophilus bak-
tériumoknál fordul elő [5, 28]. Haemophilus baktériumok esetében megfigyelhető 

Az 
antibiotikumrezisztencia 

kialakulásának hat fő 
mechanizmusa ismert 

A β-laktám 
antibiotikumok a 
sejtfalszintézist 

gátolják, hatásmódjuk 
időfüggő baktericid



244

Bakteriológia A Pasteurella multocida törzsek antibiotikumérzékenysége

még egy acrAB-TolC nevű génkomplex is, amely egy multidrug-effluxpumpát 
kódol, a hatóanyag sejtből történő kipumpálása révén növelve a rezisztencia 
kialakulásának esélyét [5, 28].

Tetraciklinek
A tetraciklinek bakteriosztatikus hatásmóddal a fehérjeszintézist gátolják a 30S 
riboszómális alegységen. Hatásspektrumuk széles, de mára a rezisztencia széles-
körű velük szemben. A leggyakoribb oka a rezisztencia kialakulásának, a multidrug 
effluxpumpa-aktivitás fokozódása. Ennek köszönhetően gyorsabban ürül a bak-
tériumból az antibiotikum, mint ahogy bejut, így csökken azok felhalmozódása. 
Megváltozhat a riboszómális kötőhely szerkezete is. A rezisztenciagének plazmidok 
és transzpozonok által terjednek. Tetraciklinekkel szemben ab ovo rezisztenciával 
rendelkezik a Pseudomonas aeruginosa. A P. multocida esetében elkülönítjük a 
specifikus exportereket kódoló géneket (tet(H), tet(B), tet(G), tet(L)), valamint a 
riboszóma protektív fehérjéket kódoló tet(M) rezisztenciagént [5, 11, 29]. 

Aminoglikozidok
Az aminoglikozidokat először az 1940-es években izolálták, azóta is széles körben 
használják világszerte. Az ide tartozó antibiotikumok hatásmódjára jellemző, 
hogy koncentrációfüggő baktericidek. Ez alól a spektinomicin a kivétel, amely 
bakteriosztatikus hatású aminociklitol, tehát a baktériumot csak a szaporodá-
sában gátolja. Ezek az antibiotikumok a 30S riboszómális alegységhez kapcso-
lódnak, ahol a fehérjeszintézist gátolják. Aminoglikozidokkal szemben ab ovo 
rezisztensek az anaerob baktériumok. Ennek az az oka, hogy az antibiotikum 
baktériumsejtbe való bejutása aktív folyamattal valósul meg, amelynek nagy az 
oxigénigénye. A leggyakoribb szerzett rezisztencia az R-plazmidok által kódolt 
enzimatikus inaktiválás által valósul meg. Ennek során főleg foszfotranszfe-
rázok, acetiltranszferázok és adeniltranszferázok módosítják az antibiotikum 
oldalláncait, hogy azok ne kötődhessenek a riboszómális alegységhez. Ez egy 
plazmid által közvetített rezisztencia, egy plazmid pedig akár több aminogliko-
zid, ill. más antibiotikumcsoport elleni rezisztenciagént is hordozhat, és mivel 
a horizontális transzmisszió elég gyakori jelenség, így ennek közegészség-
ügyi jelentősége is kiemelkedő. A Pasteurellaceae család tagjainak vizsgálata 
során az alábbi enziminaktiválásért felelős rezisztenciagének kerültek leírásra: 
strA (aminoglikozid-3-foszfotranszferáz), strB (aminoglikozid-6-foszfotransz-
feráz), aadA1 (aminoglikozid-3- adeniltranszferáz), aadA14 (adeniltranszferáz), 
aphA1 [aph(3’)-Ia] (aminoglikozid-3-foszfotranszferáz), aphA3 [aph(3’)-III], aadB 
[ant(2”)-Ia], aacC2 [aac(3)-IIc], aacC4 [aac (3)-IVa] [11, 30].

Az strA, strB, aadA1, aadA14 főleg a sztreptomicinnel, az aadA1, aadA14 a spekti-
nomicinnel szembeni rezisztenciárt felel. Kanamicinnel és neomicinnel szemben 
az aphA1, aphA3, gentamicinnel szembeni rezisztencia hátterében pedig az aadB, 
aacC2, aacC4 rezisztenciagének állnak [11, 30]. 

Mutáció következtében is kialakulhat rezisztencia sztreptomicinnel, valamint 
spektinomicinnel szemben. Ez bekövetkezhet a transzlációért felelős rpsE génben, 
ami a riboszomális S5 fehérjét kódolja, vagy akár a 16S rRNS-ben is. Rezisztencia 
alakulhat ki továbbá a sejtfal permeabilitásának csökkenése révén is [11, 30] .

Fenikolok
A csoport tagjai bakteriosztatikus hatásmóddal rendelkeznek, az 50S riboszó-
ma-alegységhez kötődve gátolják a fehérjeszintézist. A rezisztencia kialakulhat 
velük szemben enzimatikus inaktiváció által. A klóramfenikolt a klóramfenikol-ace-
tiltranszferáz inaktiválja, amely enzimet mind a Gram-pozitív, mind a Gram-nega-
tív baktériumtörzsek is termelhetik. Utóbbi csoport esetében az enzim konstitutív 
módon termelődik, így körükben sokkal gyakoribb a rezisztencia jelenléte. 
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A Pasteurellaceae családban az ezért felelős rezisztenciagének a catA1, catA2, 
catA3, és a catB2 gének, amelyek plazmidon kódoltak [5, 28]. A baktériumok külső 
membránfehérjéinek módosulása révén csökkenhet a permeabilitásuk, amelynek 
köszönhetően az antibiotikum nem képes bejutni, így rezisztencia alakulhat ki [5].

Az effluxpumpa-mechanizmus fokozódásának következtében a felvett anti-
biotikum gyorsabban ürül. Az ezért felelős rezisztenciagéneket (flo-R, pp-flo) a 
Pasteurellaceae családban is azonosították [5, 28]. Ab ovo rezisztencia figyelhető 
meg Pseudomonas aeruginosa esetében [5]. 

Folsavszintézist gátló antibiotikumok
A szulfonamidokkal szemben széleskörben elterjedt a rezisztencia, amely leg-
gyakrabban kromoszómális mutáció révén, ritkábban plazmid, vagy integron által 
közvetítve alakul ki. A csoport hatóanyagai között keresztrezisztencia figyelhető 
meg. Az antibiotikum kompetitív módon gátolja PABA (para-amino-benzoesav), 
és dihidropteorát-szintáz kapcsolódását, amelynek hatására a folsav szintézise 
zavart szenved. A plazmidon kódolt sul1, sul2, sul3 rezisztenciagéneknek köszön-
hetően viszont a baktérium olyan dihidropteroát-szintázt termel, amely nagyobb 
affinitással rendelkezik a PABA-ra, így ahhoz kötődik, nem az antibiotikumhoz. 
Előfordulhat olyan eset is, amikor a baktérium fokozza a PABA-termelést és így a 
gyógyszer kötődésének az esélye csökken. Kialakulhat rezisztencia úgy is, ha csök-
ken a permeabilitás, így kevesebb antibiotikum tud bejutni a baktériumba [11, 31].

A diamino-pirimidinekkel szemben szintén elterjedt a plazmid-, és integron 
közvetített rezisztencia, melyet a dfr rezisztenciagén kódol. Alapesetben az anti-
biotikum a dihidrofolát-reduktáz enzimhez kötődik, amely így nem képes a dihid-
rofolsav átalakítására, így a DNS-szintézis zavart szenved. Rezisztencia kialakulhat 
azáltal, hogy a baktérium fokozza az enzim szintézisét, de termelhet olyan enzi-
met, amely kisebb affinitással rendelkezik az antibiotikumokkal szemben [31].

A széleskörben elterjedt rezisztencia kivédése érdekében az előbbi két csopor-
tot manapság már kombinált formában alkalmazzák. Az így létrejött potenciált 
szulfonamidokkal szemben a rezisztencia kialakulásának esélye ritkább, valamint 
ezen készítmények baktericid hatásmóddal rendelkeznek [5].

Makrolidok
A makrolidok fehérjeszintézis-gátló hatásmechanizmusú antibiotikumok, amelyek 
a riboszóma 50S alegységéhez kötődve érnek el bakteriosztatikus hatásmódot. 
Bizonyos szövetekben, mint pl. a tüdőben található macrophagokban igen nagy 
intracellularis koncentrációt képesek elérni, aminek következtében akár bakteri-
cidek is lehetnek. Ezért elsősorban légúti fertőzések esetén ajánlott az alkalma-
zásuk, így a Pasteurellaceae család tagjai ellen is hatásosak lehetnek [5].

A rezisztencia gyorsan, akár a terápia közben is kialakulhat, leggyakrabban egy 
egylépcsős kromoszómális mutációnak köszönhetően. Ritkán plazmidon kódolt 
rezisztenciával is találkozhatunk. Előfordulhat, hogy fokozódó effluxpumpa tevé-
kenység következtében az antibiotikumat a baktériumok hatékonyan kipumpálják 
magukból. Ennek hátterében a mef rezisztencia gén áll, amely genetikailag mobilis 
elemekkel képes terjedni. A baktérium termelhet olyan enzimet, amely meggátolja 
az antibiotikum hidrolízését. Megváltozhat a riboszómális kötőhely is, amelynek 
következtében az antibiotikum nem képes kötődni. Ezt az rRNS-metilázok segítik 
elő, amelyek hatására adenin maradékok kerülnek beépítésre a 23S rRNS V-ös 
tagjába. Ezt az erm (erythromycin resistant methylase, eritromicinrezisztens 
metiláz) rezisztenciagének vezérlik. A kötőhely megváltozhat az L4, ill. az L22 
fehérjékben bekövetkező pontmutáció miatt is [11, 32].

Összességében elmondható, hogy a kötőhelyben történt változások más, ugyan-
ezen a kötőhelyen kapcsolódó antibiotikumok hatását is befolyásolják, így kereszt-
rezisztencia alakulhat ki, elsősorban linkózamidokkal szemben [5].
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Linkózamidok
A linkózamidok bakteriosztatikus hatásmódú, fehérjeszintézisgátló antibioti-
kumok. Hatásukat az 50S riboszómális alegységhez kötődve fejtik ki. A csoport 
tagjaival szemben megfigyelhető a makrolidokkal való keresztrezisztencia. Ennek 
a keresztrezisztenciának két típusa van: a konstitutív rezisztencia (MLSBc), amikor 
a baktériumok nagyarányú rezisztenciát mutatnak minden MLSB (makrolidok, 
linkózamidok, sztreptogramin B csoport) antibiotikummal szemben; és az indu-
kálható keresztrezisztencia (MLSBi), amikor azok a baktériumok, amik rezisztensek 
a makrolidokkal szemben, de teljesen érzékenyek a klindamicinre, gyorsabban 
rezisztenssé válnak a likózamidokkal szemben. A rezisztencia oka a 23S rRNS 
adenin nukleozidjának a metilációja, amelynek köszönhetően az antibiotikum 
nem tud a riboszómális kötőhelyhez kapcsolódni [33].

Pleuromutilinek
A csoportba tartozó antibiotikumokat kizárólag az állatorvosi gyakorlatban alkal-
mazzák. Ezek az antibiotikumok a riboszóma 50S alegységéhez kötődve fejtik ki 
fehérjeszintézist gátló hatásukat. Bakteriosztatikusak, hatásosak Mycoplasma 
fajok ellen, valamint a leghatékonyabbak Brachyspira hyodysenteriae törzsek keze-
lésében. Az ellenük kialakult rezisztencia a riboszómális kötőhely megváltozása 
következtében jöhet létre [5].

Fluorokinolonok
A fluorokinolonok a CIA (Critically Important Antibiotics, kritikusan fontos antibi-
otikumok) közé tartoznak, így alkalmazásuk abban az esetben indokolt, amikor 
más antibakteriális készítménnyel szemben rezisztencia tapasztalható. A csoport 
tagjai koncentrációfüggő baktericidek, hatásukat a bakteriális topoizomeráz enzim 
gátlásával érik el. A fluorokinolonokkal szemben rezisztencia elsősorban mutáció 
következtében jön létre. A Pasteurellaceae családban előforduló rezisztenciagének 
a gyrA, gyrB, parC, és parE, melyből az utóbbi hármat főleg Histophilus törzsekben 
mutatták ki. A gének mutációjának köszönhetően megváltozik a topoizomeráz 
enzim kötőhelye, ezáltal a gyógyszer nem képes bekötődni. Ritkán megfigyelhető 
rezisztencia az effluxpumpa aktivitásának növekedése, vagy a csökkent penet-
ráció miatt is [11, 34].

Antibiotikumrezisztencia alakulása baromfiere-
detű P. multocida törzseknél 

A világ legtöbb területén előforduló baromfikolera valamennyi madárfajt érinti, 
elsősorban heveny, vérzéses septicaemia formájában jelentkezik, amelyben az 
állatok még a tünetek megjelenése előtt elhullanak. Ritkábban idült formában is 
megfigyelhető. Magyarországon főként a szabadon tartott vízi és háztáji baromfiál-
lományoknál fordul elő, az intenzívebb, zárt tartástechnológiájú baromfiállományok-
ban viszonylag ritkán jelentkezik. Alkalmanként vadon élő madarakat is érint [35].

Egy kaliforniai vizsgálat során korongdiffúzió segítségével határozták meg egy P. 
multocida törzs antibiotikum érzékenységét. Az eredmények alapján a baktérium 
érzékeny volt ampicillinre, penicillinre, kanamicinre, gentamicinre, cefalotinra és 
klóramfenikolra. Rezisztenciát tapasztaltak azonban sztreptomicinnel és szul-
fadiazinnal szemben. Ezen felül megállapították, hogy a baktériumtörzs képes 
R-plazmidokat eljuttatni még érzékeny törzsekbe konjugáció segítségével [36]. 
Pár évvel később egy újabb tanulmányukban 153 darab izolátum antibiotikum- 
érzékenységét vizsgálták korongdiffúziós, és agardilúciós módszerrel. Ezek közül 
hat olyan törzset írtak le, amelyek több antibiotikummal szemben mutattak 
rezisztenciát, tehát multirezisztensek voltak. A hat törzs molekuláris vizsgálata 
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során ötnél találtak R-plazmidokat. Az öt plazmid közül az egyik egy kisebb (6-7 
megadaltonos) R-plazmid volt, amely a tetraciklinek, kanamicin, sztreptomicin, 
valamint a szulfonamidok rezisztenciáját kódolta. A másik R-plazmid szintén ezen 
antibiotikumok rezisztenciáját kódolta, viszont az előbbi plazmidnál nagyobb 
méretű volt. A maradék három R-plazmid csak tetraciklin rezisztenciát kódolt [37]. 
Egy iráni vizsgálat korongdiffúzió segítségével oxacillin rezisztenciát állapított 
meg, míg a törzsek más vizsgált antibiotikummal szemben érzékenyek voltak [38].

Ausztráliában baromfikolera-esetekből izolált 45 darab P. multocida törzset vizs-
gáltak. Az antibiotikumérzékenységi vizsgálatot mikrohígításos módszerrel végezték 
el. Az eredmények alapján mindegyik törzs rezisztensnek bizonyult sztreptomicinnel, 
trimetoprimmel és linkomicinnel szemben. Egy törzsnél állapítottak meg tetraciklin 
rezisztenciát. A kutatás kiterjedt a plazmidok vizsgálatára is, de nem találtak korre-
lációt a plazmid előfordulás és bármely ágenssel szembeni rezisztencia között [39]. 

Vietnámban egy pulykából izolált P. multocida törzs pVM111-es plazmidján mutattak 
ki egy új antibiotikumrezisztencia gén klasztert, amely a szulfonamid (sul2), sztrep-
tomicin (strA-strB), és a tetraciklin [tetR-tet(H)] génjeit tartalmazta [40]. Iránban A 
buroktípusú törzsekkel végeztek el érzékenységi vizsgálatot korongdiffúzió segítsé-
gével. Linkomicinnel, kloxacillinnel és bacitracinnal szemben 100%-os, furazolidonnal 
és kolisztinnel szemben pedig több, mint 75%-os rezisztenciát írtak le. A törzsek 
érzékenyek voltak a tertaciklinre, a leghatékonyabb szereknek pedig a klóramfenikol, 
SXT (szulfametoxazol-trimetoprim kombináció) és a nitrofurantoin bizonyultak [41]. 

Indiában különböző baromfifajokból izolált 123 darab P. multocida törzzsel végez-
ték el a korongdiffúziós érzékenységi vizsgálatot 20 antibiotikum bevonásával. Az 
eredmények alapján a leghatékonyabb antibiotikumoknak a klóramfenikol és az 
enrofloxacin bizonyultak. A törzsek viszonylag nagy százalékánál (~64%) tapasztal-
tak érzékenységet a linkomicinre, ellentétben a korábbi cikkekkel, amik általában 
rezisztenciáról számolnak be a hatóanyaggal szemben. Szulfadiazinnal szemben 
100%-os rezisztenciát állapítottak meg. A vizsgált törzsek többsége a legtöbb 
antibiotikum alkalmazásakor mérsékelt érzékenységet mutatott. Továbbá meg-
figyelhető az MDR-törzsek Indiában megnövekedett száma is. Pár évvel később 
megismételték a vizsgálatot, amelynek eredményei alapján a törzsek a legtöbb 
antibiotikummal szemben a mérsékelten érzékeny kategóriába kerültek. A klóram-
fenikolra, az enrofloxacinra és a linkomicinre csökkent érzékenységet mutattak a 
törzsek. A szulfadiazin mellett megjelent a rezisztencia az amikacinnal szemben is. 
2011-ben szintén korongdiffúziós módszerrel vizsgálták a törzseket és rezisztenciát 
tapasztaltak penicillin G-vel, sztreptomicinnel, szulfadiazinnal, cefalexinnel, cefota-
ximmal, és ampicillinnel szemben. 2017-ben pedig megjelentek a klóramfenikolra 
rezisztens törzsek is [42–45].

Hazánkban folytatott kutatás során korongdiffúziós vizsgálattal állapítottak 
meg tetraciklin- és nalidixsav-rezisztenciát [46]. Négy évvel később sertésekből 
és baromfifajokból izolált baktériumtörzsek érzékenységét mérték fel korong-
diffúziós módszer segítségével [47]. 

Egyiptomban 2012-ben vizsgálták mikrohígításos módszerrel a tyúkokból izo-
lált baktériumtörzsek antibiotikum-érzékenységét. A vizsgálatot 7 antibiotikummal 
végezték el, amelyek a következők voltak: florfenikol, ciprofloxacin, SXT, sztreptomicin, 
doxiciklin, amoxicillin, tetraciklin. Az utóbbi két antibiotikum esetében tapasztaltak 
nagyobb arányban rezisztenciát, míg SXT-vel, florfenikollal, valamint ciprofloxacinnal 
szemben a törzsek érzékenynek bizonyultak. 2020-ban ismét elvégeztek egy vizsgá-
latot több antibiotikum használatával. Az eredmények alapján a törzsek rezisztenssé 
váltak a doxiciklinre, valamint az SXT-re is. A vizsgálat során rezisztenciát mutattak 
ki továbbá gentamicin, ampicillin, eritromicin, tobramicin, kolisztin, penicillin, cefo-
taxim, és klóramfenikol hatóanyagokra. Ezenfelül vizsgálták a tetH, aphA-1, ermX, 
blaROB1 rezisztenciagéneket is. 2019-ben korongdiffúziós módszerrel vizsgálták a  
P. multocida törzseket, amelynek során nem tapasztaltak rezisztenciát [48–50].
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Kínában különböző baromfifajokból izolált törzsekkel végezték el a MIC-érték 
meghatározást, valamint a floR, tetA, tetB, tetH, strA, sul2, aph(3’)-Ia, aph(6)-Id, 
catA3, TEM, és a cfr rezisztencia gének vizsgálatát. Az eredmények alapján amoxi-
cillinre, valamint szulfamethazinra jelent meg rezisztencia [51–53]. Pulykákból 
izolált törzsek érzékenységét mérték fel korongdiffúziós módszerrel, az ered-
mények alapján rezisztenciát tapasztaltak linkomicin, klóramfenikol, oxacillin és 
klindamicin hatóanyagokra nézve [54]. 

Nigériában mind korongdiffúziós, mind MIC-érték meghatározásával mérték fel 
különböző években a törzsek érzékenységét. 2013-ban ampicillinnel, eritromicinnel 
és amoxicillin-klavulánsavval szembeni rezisztenciát állapítottak meg. 2021-ben 
figyeltek meg rezisztenciát enrofloxacinnal, metronidazollal és tilozinnal szemben, 
annak ellenérre, hogy korábbi vizsgálatok eredményei alapján ezek a hatóanyagok 
voltak a leghatékonyabban a baktériumok ellen [55–57].

Koreában 2011-ben végeztek érzékenységi vizsgálatot, amelynek eredményei 
alapján rezisztenciát állapítottak meg kanamicin, neomicin és sztreptomicin 
esetében. 2021-ben már mikrohígításos módszert alkalmaztak, amelynek során 
a vizsgált törzsek rezisztenciáját írták le florfenikollal szemben [58, 59].

Az évek haladtával egyre többen számolnak be multirezisztens törzsekről, ame-
lyek számos antibiotikumokkal szemben mutatnak rezisztenciát, köztük addig 
széleskörben hatékonynak bizonyult szerekkel szemben. Így figyeltek meg egy 
baktériumtörzsnél florfenikol- és enrofloxacin-rezisztenciát is [60] annak ellenére, 
hogy a legtöbb publikáció szerint ezekre az antibiotikumokra a P. multocida törzsek 
érzékenyek. 1995-ben Ausztráliában elvégzett mikrohígításos módszerrel csak a 
sztreptomicin, linkomicin, valamint a trimetoprim esetében tapasztaltak rezisz-
tenciát. Ezeket a hatóanyagokat a napjainkban már különböző kombinációkban 
használják, amelyekre érzékenynek bizonyultak a baktériumtörzsek [39]. Azonban 
ezekkel a gyógyszerekkel szemben is fokozatos rezisztenciakialakulás figyelhető 
meg. Ez történt az SXT esetében is, amelynek hatékonyságáról számos érzékeny-
ségi vizsgálat számolt be [41, 46, 49, 58], Braziliában azonban 2016-ben megjelent 
a rezisztencia vele szemben [61]. 

Antibiotikumrezisztencia alakulása 
sertéseredetű P. multocida törzseknél

A sertések légzőszervi betegség komplexe (PRDC, porcine respiratory disease com-
plex) az egyik legnagyobb egészségügyi és gazdasági jelentőséggel bíró kórforma, 
amely világszerte előfordul. Kialakításában több vírus, baktérium, ill. környezeti 
tényezők is szerepet játszanak. Baktériumok közül a háttérben a Mycoplasma 
hyopneumoniae, az Actinobacillus pleuropneumoniae, a Glaesserella parasuis 
(Haemophilus parasuis), a P. multocida és a Bordetella bronchiseptica (B. bordet-
ella) állhat. A toxintermelő P. multocida, valamint a toxintermelő B. bronchiseptica 
törzsek együttesen idézik elő a sertések progresszív torzító orrgyulladását (rhinitis 
atrophicans), amely bár önmagában nem idézi elő az állatok elhullását, viszont 
jelentős takarmányértékesítés romlást okoz, amely növeli a gazdasági vesztesé-
geket. A P. multocida toxinja károsítja az osteoblastokat, így az állatok orrsövénye, 
orrkagylója elkezd sorvadni [35, 62, 63]. 

Koreában egy hat évig tartó (2010–2016) vizsgálat során 454 darab P. multocida 
törzs rezisztenciaprofilját határozták meg mikrohígításos módszerrel. Rezisztenciát 
nagy százalékban szulfonamidok (szulfodimetoxin), ill. tetraciklinek (oxitetraciklin, 
klórtetraciklin) esetében állapítottak meg. A hat év leforgása alatt megfigyelték, hogy 
a fluorokinolonok (enrofloxacin) körében jelentősen megnövekedett a rezisztencia 
előfordulási aránya. A 454 törzsből 415 esetében figyeltek meg rezisztenciát, ezek 
közül 73 törzs bizonyult multirezisztensnek. A leghatékonyabb antibiotikumnak a 
tulatromicin, valamint a ceftiofur bizonyult közel 100% érzékenységet mutatva [64]. 
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Amerikában 2006 és 2016 között zajlott egy felmérés, amelyben különböző, 
sertések légzőszervi megbetegedésének kialakításában szerepet játszó baktériu-
mok MIC-értékét határozták meg. Az eredmények közel hasonlóak voltak a koreai 
tanulmányban közöltekkel. A legnagyobb rezisztencia arányt a tetraciklineknél 
(oxitetraciklin, klórtetraciklin) állapítottak meg, míg a legkisebbet az enrofloxa-
cinnél, ceftiofurnál és florfenikolnál [65].

Ausztráliában egy vizsgálat során sertések légzőszervi betegségeiből izolált 
baktériumtörzsekkel végezték el a rezisztenciavizsgálatot leveshígításos mód-
szerrel. A vizsgálat eredményeit az 1. táblázat foglalja össze. A P. multocida törzsek 
közül 13 esetben figyeltek meg rezisztenciát tetraciklinnel szemben, 5 törzsnél 
eritromicinnel szemben. Több MDR-törzset is leírtak a vizsgálat során. Egy bak-
tériumtörzs volt rezisztens mind a penicillinnel, mind az ampicillinnel szemben. 
Egy törzs az eritromicinnel és a tetraciklinnel szemben. Egy további törzsnél 
rezisztenciát tapasztaltak az előbb említett négy antibiotikummal, valamint eze-
ken felül a florfenikollal és az SXT-vel szemben. A. pleuropneumoniae esetében 
66, B. bronchiseptica esetében 18 MDR-törzset figyeltek meg [62].

Spanyolországban egymást követő években vizsgálták a kórtani esetekből szár-
mazó törzseket. 2019-ben korongdiffúzióval mérték fel a 32 darab P. multocida törzs 
antibiotikumérzékenységét, valamint különböző rezisztenciagéneket is megfigyeltek. 
Az eredmények alapján egyetlen törzs mutatott érzékenységet az összes antibioti-
kumra, a többi minimum egy antibiotikummal szemben rezisztens volt. Összesen 9 
törzs mutatott rezisztenciát egy, 15 törzs kettő, 7 törzs pedig három antibiotikummal 
szemben. A törzsek mindegyike érzékeny volt enrofloxacinra, klóramfenikolra, cefo-
taximra, és tetraciklinre. Nagy rezisztenciaarányt klindamicin és SXT esetén állapí-
tottak meg [66]. Egy évvel később megismételték a vizsgálatokat 48 törzzsel, de a 
fenotípusos rezisztencia vizsgálatra ezúttal mikrohígításos módszert alkalmaztak. Az 
eredmények alapján megjelent a rezisztencia a tetraciklinekkel szemben. Ugyancsak 
nagyarányú rezisztenciát állapítottak meg SXT, és tiamulin esetében is. A kutatás 
során több MDR-törzset is leírtak, három baktériumtörzs mutatott négy antibioti-
kummal szemben is rezisztenciát [67]. Mind a két alkalommal sor került a törzsek 
rezisztenciagén-vizsgálatára is. Az eredményeket a 2. táblázat mutatja.

Antibiotikumrezisztencia alakulása kérődzőkből 
izolált P. multocida törzseknél 

Bivalyokban, szarvasmarhákban és egyéb kérődzőkben találkozhatunk a vérzé-
ses vérfertőzés (haemorrhagias septicaemia) betegséggel, amely elsősorban a 
trópusi, melegebb éghajlatú területeken fordul elő. A betegség kialakításában a 
P. multocida B:2, és E:2 törzsek vesznek részt. Ez egy gyorsan lefolyó, tömeges 
elhullással járó betegség, amely testszerte súlyos ödémát, magas lázat, légzési 
nehézséget és vérzéseket idéz elő [35, 68].

A P. multocida egyike azon baktériumokfajoknak, amelyek a szarvasmarhák légző-
szervi betegségkomplexének kialakításában vesznek részt. Ez egy összetett kóroktanú 
betegség, amelynek előidézésében a hajlamosítótényezők mellett számos baktérium 
(Mycoplasma fajok, Mannheimia haemolytica, Bibersteinia trehalosi, Chlamydia fajok), 
és vírus (adenovírusok, IBR (BHV-1), parainfluenza-3) is szerepet játszik. Hazánkban 
előfordulása gyakori, a betegség gazdasági szempontból jelentős. Légzőszervi tünetek 
mellett találkozhatunk sántasággal, és tőgygyulladással is [35, 69–71]. 

A kiskérődzők kruppos tüdőgyulladásában a P. multocida mellett a M. haemo-
lityca, valamint a B. trehalosi törzsek is egyaránt részt vehetnek. Légzőszervi 
tünetek mellett fiatal állatokban septicaemiát idézhetnek elő, ami az állatok 
elhullásához vezethet. Felnőtt egyedekben gyakran okoz ízületgyulladást, amely 
sántaságot eredményezhet. Emellett az anyák baktériumhordozó bárányuktól 
fertőződhetnek, amely tőgygyulladást idézhet elő [35, 68, 72, 73]. 
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Amerikában 1988 és 1992 között zajlott egy felmérés, amely légzőszervi tüneteket 
mutató szarvasmarhákból izolált baktériumtörzsek MIC-érték meghatározásával 
foglalkozott. Az eredmények alapján elterjedt rezisztenciát szulfametazin és 
eritromicin esetében tapasztaltak. Ezzel szemben ceftiofurra mind a négy évben 
100%-os érzékenységet írtak le [69].

Iránban légzőszervi tüneteket mutató szarvasmarhákból izolált P. multocida tör-
zsek antibiotikumrezisztencia viszonyát mérték fel korongdiffúziós módszerrel. A 
kutatás során 13 antibiotikumot vizsgáltak, amelyek közül a legnagyobb reziszten-
ciaaránnyal a penicillin G rendelkezett. Mindegyik törzs érzékeny volt amikacinra, 
cefazolinra, ceftiofurra, cefquinomra, klóramfenikolra, enrofloxacinra, florfenikolra, 
és kanamicinre. A törzsek 2,1%-a viszonyult multirezisztensnek [70]. 2014-ben 
ugyancsak Iránban hasonló módszerrel ismételték meg a kísérletet. Az összes 
baktériumtörzs érzékeny volt ciprofloxacinra, SXT-re, doxiciklinre, enrofloxacinra, 
nitrofurantoinra és tetraciklinekre. Az ampicillinnel, linkomicinnel, penicillinnel, 
sztreptomicinnel, amoxicillinnel, eritromicinnel és florfenikollal szembeni rezisz-
tenciát különböző gyakorisággal figyelték meg [71].

1. Táblázat. A táblázat az A. pleuropneumoniae, P. multocida, ill. a B. bronchiseptica törzsek körében előforduló rezisztens 
törzsek százalékos előfordulását mutatja be antibiotikumokként

Table 1. The table shows the percentage occurrence of resistant strains among A. pleuropneumoniae, P. multocida, and B. 
bronchiseptica strains by antibiotics. 

2. táblázat. A táblázat a feltüntetett két közlemény alapján mutatja be a vizsgált antibiotikumrezisztencia-gének százalékos 
eloszlását a vizsgált P. multocida törzsek esetében [66, 67] 

Table 2. Based on the two indicated articles, the table shows the percentage distribution of the tested antibiotic resistance genes 
for the tested P. multocida strains [66, 67]

AP CFT SXT E FFC PEN TTC TM TUL N

A. pleuropneumoniae 8,5 0 0 89 0 8,5 75 25 0 71

P. multocida 4 0 2 14 2 4 28 0 0 51

B. bronchiseptica 100 100 0 94 6 100 39 22 0 18

N: vizsgált törzsek darabszáma, AP: ampicillin, CFT: ceftiofur, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim (Co-trimoxazol), E: eritromicin, 
FFC: florfenikol, PEN: penicillin, TM: tilmikozin, TUL: tulatromicin [62]
N: number of tested strains, AP: ampicillin, CFT: ceftiofur, SXT: sulfamethoxazole-trimethoprim (Co-trimoxazole), E: 
erythromycin, FFC: florfenicol, PEN: penicillin, TM: tilmicosin, TUL: tulathromycin [62]

tetA tetB blaROB-1 blaTEM ermA ermC msrE mphE

Petrocchi-Rilo és mtsai [66] 0 40,6 40,6 12,5 25 62,5 3,1 37,5

Petrocchi-Rilo és mtsai [67] 12,5 39,6 27,1 8,3 16,7 41,7 22,9 0
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Svájcban szarvasmarhákból izolált M. haemolytica, P. multocida, Histophilus 
somni, ill. Mycoplasma bovis törzsek MIC-értékét határozták meg. A leghatéko-
nyabb antibiotikum továbbra is a florfenikol, enrofloxacin, valamint a ceftiofur volt. 
Nagy rezisztenciaarányt tapasztaltak oxitetraciklin, spektinomicin, tulatromicin, 
danofloxacin, és penicillin G esetében [74]. Kiskérődzőkből izolált törzseknél is 
elvégezték az antibiotikumrezisztencia-profil felállítását több módszer segítsé-
gével. Ezek eredményeit a 3. táblázat mutatja.

3. táblázat. A táblázat kérődzőkből izolált P. multocida törzsek vizsgálati eredményeiből kapott antibiotikumrezisztencia 
százalékokat mutatja be antibiotikumonként 

Table 3. The table shows antibiotic resistance percentages obtained from the test results of P. multocida strains isolated from 
ruminants for various antibiotics 

Berge és 
mtsai, 

2006 [72]

Kumar és mtsai, 
2009 [68]

Clothier és 
mtsai, 2012 

[73]

Marru 
és  mtsai, 
2013 [78]

Sarangi és 
mtsai, 2015 

[79]

Cid és 
mtsai, 

2019 [80]

Sahay és 
mtsai, 

2020 [75]

Vizsgálati 
módszer

Korong-
diffúzió

/MIC

Korong-
diffúzió

MIC-érték 
meghat.

Korong-
diffúzió

Korong-
diffúzió

MIC-érték 
meghat.

Korong-
diffúzió/
R-gén

Ország USA India USA Etiópia India UK India

Állatfaj Kecske/
juh

Bivaly, juh, 
szarvas-marha Kecske Juh Kecske/

juh Juh Juh

AMP - 37% 0% 50% 38,6% 100% 0%
AMO - 31% - - 22,7% - -
AC 0% - - - - - 3,6%

C - 7% - 0% 0% - 0%

GEN - 29% 0% 100% 2,3% 0% 7,1%
OTC - - 0% - - 16,1% -
TTC 0% 14% - 12,5% 6,8% - 0%
DOX 11% - - - - -
PG - - 29,3% 75% - 1,2% 46,4%
STR - - - 87,5% - - 7,1%
SX - - - 12,5% - - -
SD 82% - - - - -
SXT - - 0% - 10,2% 0% 3,6%
VAN - 84% - 100% - - -
FFC 0%MIC - 0% - - 0% -
EN - 6% 0% - 0% 0% 0%
CEF 0% - 0% - - 0% -
E - 12% 15,9% - -

TUL - - 0% - - 1,2% -
TLZ - - 100% - - 96,6% -
CPR 0% 16% - - 4,5% - -
TIA - - - - - 31% -

TIL - - - - - 29,9% -

KLIN - - - - - 100% -

AMP: ampicillin, AMO: amoxicillin, AC: amoxicillin-klavulánsav, C: klóramfenikol, GEN: gentamicin, TTC: tetraciklin, DOX: 
doxiciklin, PG: penicillin-G, STR: sztreptomicin, SX: szulfametoxazol, SD: szulfadiazin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, VAN: 
vancomicin, FFC: florfenikol, EN: enrofloxacin, CEF: ceftiofur,, E: eritromicin, OTC: oxytetraciklin, TUL: tulatromicin, TLZ: tilozin, 
CPR: Ciprofloxacin, TIA: tiamulin, TIL: tilmikozin, KLIN: klindamicin [65, 68, 72, 73, 75, 78–80]
AMP: ampicillin, AMO: amoxicillin, AC: amoxicillin-clavulanic acid, C: chloramphenicol, GEN: gentamicin, TTC: tetracycline, DOX: 
doxycycline, PG: penicillin-G, STR: streptomycin, SX: sulfamethoxazole, SD: sulfadiazine. SXT: sulfamethoxazole-trimethoprim, 
VAN: vancomycin, FFC: florfeniol, EN: enrofloxacin, CEF: ceftiofur, E: erythromycin, OTC: oxytetracycline, TUL: tulathromycin, 
TLZ: tylosin, CPR: ciprofloxacin, TIA: tiamulin, TIL: tilmicosin, KLIN: clindamycin [65, 68, 72, 73, 75, 78–80]
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 Sahay és mtsai korongdiffúziós módszer mellett különböző antibiotikumre-
zisztencia-gének felkutatását is elvégezték. A vizsgált rezisztenciagének közül az 
strA a törzsek 50%-ban, a sul2 a törzsek 42.9%-ban volt jelen. Egyik törzsből sem 
sikerült kimutatni a blaROB-1, catAII, tetH, és az aadB rezisztenciagéneket, annak 
ellenére, hogy a fenotípusos vizsgálati módszerek rezisztenciát állapítottak meg 
az adott antibiotikumokkal szemben [75].

Antibiotikumrezisztencia alakulása emberből, húsevőkből, 
ill. nyulakból származó P. multocida törzseknél

Húsevőkben a különböző Pasteurella baktériumok (P. multocida, P. canis, P. dag-
matis, P. stomatitis) tünetmentesen fordulnak elő, a szájflóra alkotásában is 
részt vehetnek. Emiatt nagy közegészségügyi jelentőséggel is bírnak, hiszen az 
ember könnyen fertőződhet ezekkel a törzsekkel harapás vagy karmolás útján. A 
P. multocida az emberi lágyrészfertőzések leggyakoribb oka [76]. Az így kialakuló 
sebfertőzést, cellulitist különböző antibiotikumokkal lehet kezelni. De nem csak 
húsevők harapása tudja közvetíteni a betegséget. Maga a baktérium zoonotikus, 
bár tényleges tüneteket főként gyermekeknél, valamint immunszupprimált embe-
reknél szokott előidézni. Egy cikk szerint egy 15 éves fiúnál alakult ki meningitis, 
és empyema, míg egy 68 éves férfinél a vérerek fertőződését figyelték meg nyúl-
harapást követően [35, 77, 78].

Egy 2016–2018 között, kutyák és macskák fertőzéseiből származó több ezer min-
tából izolált P. multocida törzsek vizsgálatával megállapították, hogy azok kutyákban 
a fertőzések 1%-át, macskánál pedig a 7,8%-át tették ki. A megfigyelt P. multocida 
törzsek elsősorban a légutakból származtak és legtöbbük kifejezetten érzékeny 
volt az összes vizsgált antibiotikumra nézve [79]. Egy algériai vizsgálat során kutyák 
és macskák szájüregéből izolált Pasteurella törzsek 15,68%-a esetén találtak leg-
alább egy antibiotikummal szemben rezisztenciát, és a törzsek 3,92%-a bizonyult 
multirezisztensnek [80]. Egy átfogó tanulmányban, 1994–2013 között macskákból 
és kutyákból izolált Pasteurella fajok leggyakoribb predilekciós helye az orrüreg 
volt és a macskaeredetű minták 2,6%-ában figyeltek meg multirezisztenciát [81].

A P. multocida felelős a nyulak fertőző náthájáért is, amely a rossz tartási 
körülmények között (huzat, magas ammóniakoncentráció, zsúfoltság) tartott 
pár hónapos nyulakat érinti és idegrendszeri tünetek kialakulásához is vezethet. 
Gyakran tapasztaljuk a nyulak ferde fejtartását, amely hátterében középfülgyulla-
dás is állhat [35]. Braziliában 140 nyúlból izolált 46 P. multocida törzzsel végeztek 
rezisztenciavizsgálatot korongdiffúzió alkalmazásával. A törzsek többsége rezisz-
tenciát mutatott szulfonamidokkal, és SXT-vel szemben. Amoxicillin, és eritro-
micin iránt csökkent, ceftiofur, florfenikol, enrofloxacin, teraciklin, doxiciklin, és 
norfloxacin iránt pedig teljes érzékenységet mutattak [35, 77]. Négy évvel később 
megismételték a vizsgálatokat, de nyúl mellett macskából, és kutyából izolált 
törzsek rezisztenciaviszonyait is jellemezték. A kapott eredmények harmonizáltak 
a korábban közölt vizsgálat eredményeivel [78] (4. táblázat).

megvitatás

A bemutatott szakirodalmi adatok alapján látható, hogy a korongdiffúziós vizs-
gálatot egyre inkább leváltja a MIC-érték meghatározásra irányuló mikrohígításos 
módszer és egyre több tanulmány számol be rezisztenciagének vizsgálatáról is.

A közölt eredmények tükrében elmondható, hogy földrészenként, valamint 
állatfajonként is más és más rezisztenciaprofilt találtak a szakemberek. Ráadásul 
ezek a profilok évről évre változhatnak a rezisztencia terjedésének függvényében, 
így ismeretük nagyon hasznos a tendenciák felismeréséhez. Az emlősfajok-
nál legnagyobb hatékonysággal a ceftiofur, florfenikol, valamint az enrofloxacin 
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használható, bár az utóbbi esetében évről évre nagyobb arányban figyelnek meg 
csökkent érzékenységet. Baromfifajoknál a florfenikol és az enrofloxacin bizo-
nyul a leghatásosabbnak P. multocida ellen. Az említett állatfajok mindegyikénél 
jelentős rezisztenciaarány figyelhető meg szulfonamidokkal és sztreptomicinnel 
szemben. Baromfi és sertés esetében egyes tetraciklinekkel szembeni rezisz-
tencia is megfigyelhető. A cikkek alapján elmondható, hogy nyulak, sertések, és 
madárfajok vizsgálata során az utóbbi években egyre jobban megnövekedett a 
szulfametoxazol-trimetroprimmel szemben rezisztens törzsek száma. 

A szakirodalom alapján a P. multocida ellen továbbra is hatékony antibiotikumok-
nak minősül a ceftiofur, a florfenikol, az enrofloxacin, a tulatromicin, a tilmikozin 
[82], a gamitromicin [83], a tildipirozin [84], valamint az amoxicillin-klavulánsav [81]. 
Egyre jobban növekszik a rezisztens törzsek aránya a szulfametoxazol-trimetop-
rim, gentamicin, és a különböző tetraciklinek körében. Különösen kiemelkedő 
rezisztenciával találkozhatunk egyes szulfonamidok esetében.

 Köszönetnyilvánítás

Munkánkat támogatta a TKP2021-EGA-01 azonosítószámú „Diagnosztikai és véde-
kezési eljárások fejlesztése házi és vadonélő madárfajok kiemelt gazdasági és 
közegészségügyi kockázattal járó fertőző megbetegedéseire” elnevezésű pro-
jekt, amely az Innovációs és Technológiai Minisztérium (jogutód: Kulturális és 
Innovációs Minisztérium) Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Alapból 
nyújtott támogatásával, a Nemzeti Kutatási, Fejlesztési és Innovációs Hivatal 
által kibocsátott támogatói okirat alapján valósul meg 343 126 000 Ft összegben. 
Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 számú projekt a Helyreállítási és Ellenállóképességi 
Eszköz és Nemzeti Helyreállítási Alapból nyújtott támogatásával, az RRF-2.3.1-21 
pályázati program finanszírozásában valósult meg.

4. táblázat. A táblázat az izolált P. multocida törzsek százalékos eloszlását foglalja össze antibiotikum-érzékenységük 
szerint állatfajonként csoportosítva  

Table 4. The table shows the percentage distribution of the isolated P. multocida strains grouped by animal species according 
to their antibiotic sensitivity 

Nyúl Macska Kutya
É MÉ R É MÉ R É MÉ R

AMO 100 0 0 100 0 0 100 0 0
PEN 88,9 0 11,1 92,7 0 7,3 100 0 0
CFT 100 0 0 100 0 0 100 0 0
ERY 35,6 27 2 19,6 78 2,4 33,3 50 16,7
FFC 100 0 0 100 0 0 100 0 0
NOR 93,3 6,7 0 95,1 4,9 0 100 0 0
ENR 93,3 6,7 0 97,6 2,4 0 100 0 0
CPR 100 0 0 100 0 0 100 0 0
SUL 42,2 15,6 42,2 39,0 31,7 29,3 43,5 0 16,7
SXT 48,9 4,4 46,7 43,9 2,4 53,7 100 0 0
TTC 100 0 0 100 0 0 100 0 0
DXT 97,8 2,2 0 97,6 2,4 0 100 0 0   

É: érzékeny, MÉ: mérsékelten érzékeny, R: rezisztens, AMO: amoxocillin, PEN: penicillin, CFT: ceftiofur, ERY: eritromicin, FFC: 
florfenikol, NOR: norfloxacin, ENR: enrofloxacin, CPR: ciprofloxacin, SUL: szulfonamid, SXT: Co-trimoxazol, TTC: tetraciklin, DXT: 
doxiciklin [77]
É: susceptible, MÉ: moderately susceptible, R: resistant, AMO: amoxocillin, PEN: penicillin, CFT: ceftiofur, ERY: erythromycin, 
FFC: florfenicol, NOR: norfloxacin, ENR: enrofloxacin, CPR: ciprofloxacin, SUL: sulfonamide, SXT: Co-trimoxazole, TTC: 
tetracycline, DXT: doxycycline [77]
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