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Az antimikrobialis rezisztencia terjedése korunk egyik legnagyobb kihivasai kozé
tartozik. A szerz8k irodalmi adatok alapjan 6sszefoglaljak a baktériumok érzékeny-
ségivizsgalatara rendelkezéslinkre allé fenotipusos, ill. genotipusos moédszereket,
azok elényeit és hatranyait. Kitérnek arra, hogy melyik antibiotikumcsaladddal
szemben hogyan alakulhat ki rezisztencia. Osszefoglaljak a Pasteurella multocida
torzsek antibiotikumérzékenységében bekovetkezd valtozasokat a kllonbozd
gazdafajokat és a foldrajzi 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.



A PASTEURELLA MULTOCIDA TORZSEK ANTIBIOTIKUMERZEKENYSEGE

A Pasteurella multocida (P. multocida) egy vilagszerte el8forduldé Gram-negativ
baktériumfaj. Szamos kérforma hatterében allhat, egyarant képes eml8s- és
madarfajok megbetegitésére. Egészséges és beteg allatok légltjainak nyalka-
hartyajan egyarant fellelhetd. Fakultativ patogénként részt vesz a kérédzd8k, lovak,
sertések tudbgyulladassal jaré komplex 1églti megbetegedéseinek kialakitasa-
ban, melyhez hajlamositd tényezdre is szUkség van, amely lehet takarmanyozasi
hiba, tartastechnoldgiai probléma, valamint méas baktérium vagy virus okozta
fert6zés. ElsGdleges pasteurellosis esetén nincs szikség mas kérokozora ahhoz,
hogy a betegség kialakuljon. Ez jellemzi a f8leg tropusi orszagokban el&forduld
szarvasmarha és bivaly vérzéses vérfert6zését, valamint a hazankban is nagy
jelentéségl baromfikolerat is.

A baktériumtorzsek fenotipusos érzékenységének meghatarozasat tobbféleképpen
csoportosithatjuk. Vannak kategorikus eredményeket adé médszerek (érzékeny,
mérsékelt, rezisztens) és kvantitativ mddszerek, eldbbi a difflzién, utdbbi a
higitason alapul [1].

A diffGzidn alapuld mddszerekbdl két tipus létezik, az egyik minéségi, a masik
mennyiségi (kvantitativ) eredményt biztosit. Mindkét mddszer alapja, hogy
Mduller-Hinton taptalajra egy 0,5 McFarland sUrlségl baktériumszuszpenzidt
rétegzink, majd rahelyezzlk a vizsgalni kivant antibiotikumot tartalmazd korongot
vagy csikot. Az inkubéacids idé leteltével pedig a gatlasi zona méretét vizsgaljuk [1].

A korongdifflziés vizsgalati médszer (Kirby-Bauer-teszt) az egyik legelterjedtebb
és legrégebbi, diffGzidn alapuld mddszer. Ennek soran a vizsgalni kivant baktérium-
torzs érzékenységét antibiotikummal atitatott korongok segitségével vizsgaljuk. Az
inkubacids idé leteltével a korongok korll gatlasi zonak jelennek meg, amelyek atmé-
réjét milliméter pontosaggal meghatarozzuk, majd a CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute), ill. EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing) hatarértékek (n. breakpointok) alapjan besoroljuk a torzset az érzékeny,
mérsékelten érzékeny, valamint a rezisztens kategéria egyikébe (1. dbra) [1-3].

1. ABRA. Pasteurella multocida antibiotikumérzékenységének vizsgdlata

korongdiffliziés mdodszerrel

FIGURE 1. Disc diffusion antibiotic sensitivity assessment of Pasteurella

multocida

Az EUCAST feladata Eurdpa-szerte a breakpointok harmonizacidja, ill. k6zos refe-
renciamaddszerek ajanlasa [3].

Az E-teszt esetében a taptalajra egy specialis tesztcsikot helyezlnk, amely
antibiotikumgradienst tartalmaz a kicsitél a nagy koncentraciodig. A csik fellletén
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ezen felll egy minimalis gatlé koncentracié (minimum inhibitory concentration,
MIC) skala taldlhatd, amely az antibiotikum koncentréciéjat jelzi pyg/mi-ben. Az
inkubacids idd leteltével a csik korill egy csepp alakl gatlasi zona alakul ki. Ahol
a gatlasi zona megszinik, leolvashatd a csikrol a megfeleld koncentracid, amely
az antibiotikum MIC-értéke lesz (2. abra) [1].

A higitason alapulé moddszerek mindegyikére igaz, hogy kvantitativ eredmé-
nyeket adnak. Az érzékenységi vizsgalat végezhetd agaron vagy levestenyészet-
ben is. Levestenyészet soran egy antibiotikumoldatbdl készitink kettes alapl
higitasi sort, majd erre raoltjuk a megfeleld sirlségl baktériumszuszpenzidt.
Az a legkisebb antibiotikumkoncentracié lesz az antibiotikum MIC-értéke, ahol a
baktériumok mar nem voltak képesek szaporodni. Attél fliggden, hogy 96 lyukl
mikrolemezen (3. dbra) vagy kémcsdvekben végezzik el a vizsgalatot, mikro-
higitasos, ill. makrohigitasos maddszerrdl beszélink. Ma mar szinte kizardlag a
mikrohigitdsos modszereket alkalmazzuk. Az agardillcids vizsgalathoz Miller-
Hinton-agart hasznalunk, ekkor az antibiotikumbdl elézbleg elkészitett kettes
alapU higitasi sor segitségével kell elkésziteni az agart, majd a vizsgalni kivant
baktérium novekedését vizsgalni [1].

2. ABRA. Antibiotikumérzékenység-vizsgdlat E-teszt
segitségével

A tesztcsik novekvé koncentracidban tartalmazza az
amoxicillin antibiotikumot. A csik korul kialakul egy csepp
alakl gatlasi zona. Az a koncentracié lesz az antibiotikum
MIC-értéke, ahol ez a zéna eltlinik

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. ABRA. A képen a leveshigitdsos mikromédszer sordn
alkalmazott 96 lyukd mikrolemez Iathaté

Az inkubaciés idd letelte utan egy ELISA-leolvasd
segitségével 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

A kUl6nb6z8 vizsgalati mddszereknek megvan a maga elénye és hatranya. A
diffézidén alapuldk gyorsabban kivitelezhet8k, a korong olcsébb is, az eredményeket
azonban tobb tényezd befolydsolhatja, mint pl. az agar vastagsaga, a baktériumte-
nyészet kora, a korongok, ill. tesztcsikok mindsége, valamint a vizsgalt antibiotikum
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diffundalé képessége. A korongdiffzids vizsgalat soran kapott eredmények harom
(érzékeny, mérsékleten érzékeny, rezisztens) kategériadba sorolhatdk. A higitasos
modszerek tobb id6t igényelnek, viszont segitségikkel meghatarozhatd a bak-
tériumtorzsek MIC-értéke, amely tovabbi farmakokinetikai-farmakodinamiai (Gn.
PK/PD) vizsgalatok alapjaul szolgdlhat. Emellett a vizsgalat kérilményei kdnnyen
standardizalhatdk. A mddszer soran alkalmazott baktériumszuszpenzié mindsége
csiraszamlalassal ellendrizhetd, a pozitiv és negativ kontrollok az értékelésben
segitenek [1].

Genotipusos antimikrobialis rezisztenciavizsgalatra klildnbozd rezisztenciagének
kimutatasara szolgalé PCR- (polymerase chain reaction, polimeraz-lancreakcio)
modszereket hasznalnak. Ezek a moddszerek dragabbak, idGigényesebbek, és
fontos megjegyezni, hogy egy rezisztenciagén esetleges megléte mellet, annak
fenotipusos kifejezédését is mindig vizsgalni kell. Ujabban egyre tdbben alkalmaz-
zak az NGS (Next Generation Sequencing, Ujgeneraciés szekvenciameghatarozas)
technikak valamelyikét. A teljes genomszekvenéalassal a csendes rezisztenciagének
felismerésére is lehet8ség nyilik [4].

A rezisztencia lehet ab ovo, ill. szerzett. Ab ovo rezisztenciarél beszélink abban
az esetben, amikor a mikroorganizmus az adott szerrel szemben sajatsdgainak
koszonhetden eleve nem érzékeny. llyen rezisztencia jellemzi tobbek kozott pl.
a sejtfallal nem rendelkez6 baktériumokat a penicillinekkel szemben, valamint
az anaerob baktériumokat az aminoglikozidokkal szemben. EIGbbi esetén, mivel
hatasmechanizmusukat tekintve sejtfalszintézis-gatldk, utdébbi esetén mivel a
sejtfalon vald atjutasuk aktiv transzporttal torténik és az oxigén igényes folyamat.
Szerzett rezisztenciarél beszélink abban az esetben, ha egy baktérium egy addig
hatékonynak bizonyuld szerre elveszti az érzékenységét [5, 6].

Az antimikrobialis rezisztencia hatterében kromoszémalis, ill. extrakromoszémalis
rezisztenciahordozok allhatnak. EI6bbi esetén egyes gének spontan mutacidja
alakithat ki vertikalis vagy horizontalis transzmisszidval rezisztenciat. Vertikalisan
a baktérium sejtosztédaskor tovabb adhatja a rezisztencidért felelés géneket, ill.
mas mikroorganizmusoktél is szerezhetnek Gj genetikai anyagot. Ez a horizon-
talis evollcid eléfordulhat fajon belll vagy fajok kozott (intra- vagy interspecies).
A genetikailag kodolt rezisztenciat a kdrokozdk transzformacidval [7], transzdukciéval
[8] vagy konjugacioval [9] képesek egymasnak tovabbadni. Ezek kozul a konjugacié
a leggyakoribb, amelynek soradn a baktériumok genetikai informaciét cserélnek:
Gram-negativ baktériumok esetén egy specialis ,hidon” keresztll, Gram-pozitiv
baktériumok esetén pedig bizonyos jelatviteli utak aktivalédasa révén.
Arezisztenciagének terjedése akar kllonbozd baktériumnemzetségek kdzott is
lehetséges, pl. transzpozonok altal. Az extrakromoszdémalis rezisztenciahordozasa-
ért a citoplazmaban szabadon elSforduld plazmidok a felel8sek. Ezek a plazmidok
antibiotikumrezisztencia-géneket (r-gének) hordozhatnak, ekkor R-plazmidoknak
nevezzUk Bket. A rezisztencidt hordozé genetikai elemek is kicserélddhetnek a
baktériumokban. Ilyen genetikai elemek a transzpozonok is, amelyek egy vagy
tobb rezisztenciagénnel is rendelkezhetnek, és ha plazmidba kerllnek, méas bak-
tériumba is atjuthatnak. Ide sorolhatdk a génkazettak és az integronok is. Ezeknek
a genetikai ncseremechanizmusoknak” kdszonhetSen a baktérium ellenallova
valhat az antibakterialis szerek tébb osztalyara is. igy jonnek létre a tdbbszdrds
gybgyszerrezisztenciat hordozé (multidrug-resistant, MDR) térzsek (legalabb
harom antibakterialis gydgyszercsoporttal szemben rezisztens torzsek), amelyek
sUlyos problémat okoznak mind az allat-, mind a kézegészségligyben [5, 10, 11]. Az
Gn. XDR torzsek (extensively drug resistant, kiterjedt gydgyszerrezisztens) szinte
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valamennyi engedélyezett antimikrobialis szerrel szemben rezisztenciat mutat-
nak [12]. A PDR torzsek (pandrug resistance, panrezisztencia) egyetlen klinikailag
elérhetd hatbanyagra sem érzékenyek [13].

Az antibiotikumrezisztencia kialakulasanak hat f6 mechanizmusa ismert.
(i) Az egyik mechanizmusa a hatdanyag enzimatikus Gton torténd lebontdsa vagy
modositadsa. Ez egyrészt vagy a kulcsfontossagl reaktiv kdzpont inaktivacidja vagy
egy szerkezetben torténd valtozas soran valdsul meg. Masrészt a kovalens koté-
sek médositasa (pl. O-foszforilacid, O-riboziladcid, O-glikozilacid, O-nukleotidilacié,
O- és N-acetilacid) révén akadalyozza az antibiotikum és a célpont kapcsolédasat
[14]. (i) Egy masik fontos mechanizmus az effluxpumpak altal torténd hatdéanyag
kipumpaldsa a sejtbdl [15]. (iii) Az antibiotikumcélpont-mutacié mechanizmusa
esetén a hatdanyag a DNS-ben bekovetkezd pontmutaciok kdvetkeztében kisebb
affinitassal kotddik, ill. a represszorok deaktivacidja novelheti az effluxpumpak
génexpresszidjat, melyek igy 0sszességében nagyobb hatékonysaggal képesek
kipumpalni a sejtbél a hatbanyagot [16-18]. (iv) Az antibiotikumkot8hely-valtozas az
antibiotikumcélpont cseréje vagy helyettesitése, pl. olyan fehérjékkel, amelyeknek
ugyanaz a funkcidja, de a szerkezete mas. llyen kétShely a penicillinbinding-pro-
tein (PBP), ami a béta-laktdm hatdanyagok kotédéséért felel. Ennek a mutacidja
a meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) torzsek kialakuldsaért fele-
I8s az igy létrejott PBP2 egy laterdlis géntranszfer eredménye, igy a baktériumok
sejtmembréan peptidoglikdn-szintézise nem szenved zavart, hiszen a béta-laktam
antibiotikumok hatasmechanizmusanak alapja ennek a szintézisnek a gatlasa
[19-23]. (v) Az antibiotikumkot8hely-védelem az antibiotikum célpontjanak a védel-
mét jelenti a hatbanyag kotédésével szemben, ami igy nem tud a célpontjdhoz
odakotddni [24]. (vi) Ez megvaldsulhat a gydgyszer kotShelyrdl torténd eltavolitasa
révén, a kotéhely konformacidvaltoztatasa révén, amely utobbi hatasara a gydgyszer
egyszerlien disszocial a célpontrél, vagy a kotddés ellenére helyreall a sejt funkcidja
[24]. Az antibiotikumokkal szembeni permeabilitdscsokkentés soran a hatéanyag
sejtbe jutasaért felelds porincsatornak csokkentése révén alakul ki rezisztencia. Az
atjarnatosagot enzimek és egyéb fehérjék is csokkenthetik [25, 26].

Az ide tartozd penicillinek, cefalosporinok, monobaktadmok, karbapenemek, lak-
tamazgatlok B-laktam alapvazzal rendelkeznek, amely az antibakterialis hatasért
felel8s. Hatasmodjuk id6fliggl baktericid, a sejtfalszintézist gatoljak. A rezisztencia
lehet ab ovo, pl. a sejtfallal nem rendelkez8 baktériumok (pl.: Mycoplasma spp.),
intracellulris baktériumok (pl.: rickettsiak), valamint azon baktériumok esetében,
amelyek sejtfaldn az antibiotikum nem képes athatolni (pl.: Pseudomonas aerug-
inosa, mycobacteriumok) [5].

A szerzett rezisztencia leggyakoribb oka a B-laktamaz enzim termelése, amely
képes hasitani a B-laktamgydr(t, ezaltal inaktivalni az antibiotikumot. Az enzim
kezdetben indukalhatd, késébbiekben azonban konstitutiv mdédon termelddik.
Gram-negativ baktériumok - igy a pasteurellak - esetében az enzim termelését
tébbnyire atvihetd plazmid iranyitja. A Pasteurellaceae csalad vizsgalatakor az
alabbi rezisztenciagéneket irtak le, amelyek rovid plazmidokon kédoltak: bla
bla,,, » bla,. , bla.,, . (csak Haemophilus baktériumok esetében) [27, 28].

Rezisztencia alakulhat ki, ha a citoplazmaban 1év8 penicillinkété fehérje (Penicillin
Binding Protein, PBP) képz8désében szerepet jatszd génekben mutécid jon létre.
Ennek kdvetkeztében az antibiotikumok kotddése zavart szenved. Ilyen mutaciét
kddold gén a ftsl, amely a Pasteurellaceae csalddon belll f6ként a Haemophilus bak-
tériumoknal fordul elé [5, 28]. Haemophilus baktériumok esetében megfigyelhetd

ROB-1,
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még egy acrAB-TolC nevl génkomplex is, amely egy multidrug-effluxpumpat
kédol, a hatbanyag sejtbdl torténd kipumpalasa révén novelve a rezisztencia
kialakuldsanak esélyét [5, 28].

A tetraciklinek bakteriosztatikus hatasmadddal a fehérjeszintézist gatoljak a 30S
riboszémalis alegységen. Hatasspektrumuk széles, de mara a rezisztencia széles-
korl vellk szemben. A leggyakoribb oka a rezisztencia kialakuldsanak, a multidrug
effluxpumpa-aktivitds fokozédasa. Ennek kdszénhetden gyorsabban Urll a bak-
tériumbdl az antibiotikum, mint ahogy bejut, igy csdkken azok felhalmozddasa.
Megvaltozhat a riboszémalis kotShely szerkezete is. A rezisztenciagének plazmidok
és transzpozonok altal terjednek. Tetraciklinekkel szemben ab ovo rezisztenciaval
rendelkezik a Pseudomonas aeruginosa. A P. multocida esetében elkllonitjuk a
specifikus exportereket k6dolé géneket (tet(H), tet(B), tet(G), tet(L)), valamint a
riboszéma protektiv fehérjéket kédolé tet(M) rezisztenciagént [5, 11, 29].

Az aminoglikozidokat el6szor az 1940-es években izolaltdk, azdta is széles kdrben
hasznaljak vilagszerte. Az ide tartozé antibiotikumok hatasmodjara jellemzd,
hogy koncentraci6figgd baktericidek. Ez aldl a spektinomicin a kivétel, amely
bakteriosztatikus hatasu aminociklitol, tehat a baktériumot csak a szaporoda-
saban gatolja. Ezek az antibiotikumok a 30S riboszémalis alegységhez kapcso-
l6dnak, ahol a fehérjeszintézist gatoljak. Aminoglikozidokkal szemben ab ovo
rezisztensek az anaerob baktériumok. Ennek az az oka, hogy az antibiotikum
baktériumsejtbe vald bejutasa aktiv folyamattal valésul meg, amelynek nagy az
oxigénigénye. A leggyakoribb szerzett rezisztencia az R-plazmidok altal kédolt
enzimatikus inaktivalds altal valdosul meg. Ennek soran féleg foszfotranszfe-
razok, acetiltranszferdzok és adeniltranszferdzok modositjak az antibiotikum
oldallancait, hogy azok ne kotédhessenek a riboszomalis alegységhez. Ez egy
plazmid altal kozvetitett rezisztencia, egy plazmid pedig akar tdbb aminogliko-
zid, ill. mas antibiotikumcsoport elleni rezisztenciagént is hordozhat, és mivel
a horizontélis transzmisszié elég gyakori jelenség, igy ennek kdzegészség-
Ugyi jelent8sége is kiemelkedd. A Pasteurellaceae csalad tagjainak vizsgalata
soran az alabbi enziminaktivalasért felel8s rezisztenciagének keriltek leirasra:
strA (aminoglikozid-3-foszfotranszferaz), strB (aminoglikozid-6-foszfotransz-
feraz), aadAl (aminoglikozid-3- adeniltranszferaz), aadA14 (adeniltranszferaz),
aphA1 [aph(3')-1a] (aminoglikozid-3-foszfotranszferaz), aphA3 [aph(3")-111], aadB
[ant(2")-1al, aacC2 [aac(3)-lic], aacC4 [aac (3)-1Va] [11, 30].

Az strA, strB, aadA1, aadA14 f6leg a sztreptomicinnel, az aadA1, aadA14 a spekti-
nomicinnel szembeni rezisztenciart felel. Kanamicinnel és neomicinnel szemben
az aphA1, aphA3, gentamicinnel szembeni rezisztencia hatterében pedig az aadB,
aacC2, aacC4 rezisztenciagének allnak [11, 30].

Mutacid kovetkeztében is kialakulhat rezisztencia sztreptomicinnel, valamint
spektinomicinnel szemben. Ez bekbvetkezhet a transzlacidért felelds rpskE génben,
ami a riboszomalis S5 fehérjét kddolja, vagy akar a 16S rRNS-ben is. Rezisztencia
alakulhat ki tovabbé a sejtfal permeabilitdsanak csokkenése révén is [11, 30] .

A csoport tagjai bakteriosztatikus hatasmoddal rendelkeznek, az 50S ribosz6-
ma-alegységhez kotédve gatoljak a fehérjeszintézist. A rezisztencia kialakulhat
vellk szemben enzimatikus inaktivacié altal. A kldramfenikolt a kloramfenikol-ace-
tiltranszferaz inaktivalja, amely enzimet mind a Gram-pozitiv, mind a Gram-nega-
tiv baktériumtorzsek is termelhetik. Utdbbi csoport esetében az enzim konstitutiv
maodon termelddik, igy korikben sokkal gyakoribb a rezisztencia jelenléte.
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A Pasteurellaceae csaladban az ezért felelGs rezisztenciagének a catA1, catA2,
catA3, és a catB2 gének, amelyek plazmidon kddoltak [5, 28]. A baktériumok kiilsé
membranfehérjéinek mddosulasa révén csokkenhet a permeabilitasuk, amelynek
kdszonhetben az antibiotikum nem képes bejutni, igy rezisztencia alakulhat ki [5].

Az effluxpumpa-mechanizmus fokozddasanak kovetkeztében a felvett anti-
biotikum gyorsabban Urdl. Az ezért felel8s rezisztenciagéneket (flo-R, pp-flo) a
Pasteurellaceae csaladban is azonositottak [5, 28]. Ab ovo rezisztencia figyelhetd
meg Pseudomonas aeruginosa esetében [5].

A szulfonamidokkal szemben széleskdrben elterjedt a rezisztencia, amely leg-
gyakrabban kromoszémalis mutacio révén, ritkdbban plazmid, vagy integron altal
kozvetitve alakul ki. A csoport hatbéanyagai kozott keresztrezisztencia figyelhetd
meg. Az antibiotikum kompetitiv médon géatolja PABA (para-amino-benzoesav),
és dihidropteorat-szintaz kapcsolédasat, amelynek hatasara a folsav szintézise
zavart szenved. A plazmidon kddolt sull, sul2, sul3 rezisztenciagéneknek kdszén-
hetSen viszont a baktérium olyan dihidropteroat-szintazt termel, amely nagyobb
affinitassal rendelkezik a PABA-ra, igy ahhoz kotddik, nem az antibiotikumhoz.
El6fordulhat olyan eset is, amikor a baktérium fokozza a PABA-termelést ésigy a
gyogyszer kotédésének az esélye csokken. Kialakulhat rezisztencia Ggy is, ha csok-
ken a permeabilitas, igy kevesebb antibiotikum tud bejutni a baktériumba [11, 31].

A diamino-pirimidinekkel szemben szintén elterjedt a plazmid-, és integron
kozvetitett rezisztencia, melyet a dfrrezisztenciagén koédol. Alapesetben az anti-
biotikum a dihidrofolat-reduktaz enzimhez kotédik, amely igy nem képes a dihid-
rofolsav atalakitasara, igy a DNS-szintézis zavart szenved. Rezisztencia kialakulhat
azaltal, hogy a baktérium fokozza az enzim szintézisét, de termelhet olyan enzi-
met, amely kisebb affinitdssal rendelkezik az antibiotikumokkal szemben [31].

A széleskdrben elterjedt rezisztencia kivédése érdekében az elSbbi két csopor-
tot manapsag mar kombinalt forméban alkalmazzak. Az igy |étrejott potencialt
szulfonamidokkal szemben a rezisztencia kialakulasanak esélye ritkdbb, valamint
ezen készitmények baktericid hatdsmadddal rendelkeznek [5].

A makrolidok fehérjeszintézis-gatldé hatasmechanizmusa antibiotikumok, amelyek
a riboszéma 50S alegységéhez kotédve érnek el bakteriosztatikus hatasmaodot.
Bizonyos szovetekben, mint pl. a tid8ben talalhaté macrophagokban igen nagy
intracellularis koncentraciot képesek elérni, aminek kdovetkeztében akar bakteri-
cidek is lehetnek. Ezért elsGsorban 1égUti fert6zések esetén ajanlott az alkalma-
zasuk, gy a Pasteurellaceae csalad tagjai ellen is hatasosak lehetnek [5].

A rezisztencia gyorsan, akar a terapia kdzben is kialakulhat, leggyakrabban egy
egylépcsds kromoszomalis mutacidonak koszonhetden. Ritkan plazmidon kdédolt
rezisztenciaval is taldlkozhatunk. Eléfordulhat, hogy fokozddd effluxpumpa tevé-
kenység kovetkeztében az antibiotikumat a baktériumok hatékonyan kipumpaljak
magukbdl. Ennek hatterében a mefrezisztencia gén all, amely genetikailag mobilis
elemekkel képes terjedni. A baktérium termelhet olyan enzimet, amely meggatolja
az antibiotikum hidrolizését. Megvaltozhat a riboszémalis kotShely is, amelynek
kovetkeztében az antibiotikum nem képes kotédni. Ezt az rRNS-metilazok segitik
eld, amelyek hatasara adenin maradékok kerllnek beépitésre a 23S rRNS V-0s
tagjaba. Ezt az erm (erythromycin resistant methylase, eritromicinrezisztens
metilaz) rezisztenciagének vezérlik. A két8hely megvaltozhat az L4, ill. az L22
fehérjékben bekovetkezd pontmutacié miatt is [11, 32].

Osszességében elmondhatd, hogy a kdtéhelyben tértént valtozdsok mas, ugyan-
ezen a koétbhelyen kapcsolddd antibiotikumok hatdsat is befolyasoljak, igy kereszt-
rezisztencia alakulhat ki, elsésorban link6zamidokkal szemben [5].
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A linkézamidok bakteriosztatikus hatasmodu, fehérjeszintézisgatldé antibioti-
kumok. Hatasukat az 50S riboszOmalis alegységhez kotédve fejtik ki. A csoport
tagjaival szemben megfigyelhetd a makrolidokkal valé keresztrezisztencia. Ennek
a keresztrezisztencidnak két tipusa van: a konstitutiv rezisztencia (MLSBc), amikor
a baktériumok nagyaranyl rezisztencidt mutatnak minden MLSB (makrolidok,
linkbzamidok, sztreptogramin B csoport) antibiotikummal szemben; és az indu-
kalhato keresztrezisztencia (MLSBI), amikor azok a baktériumok, amik rezisztensek
a makrolidokkal szemben, de teljesen érzékenyek a klindamicinre, gyorsabban
rezisztenssé valnak a likbzamidokkal szemben. A rezisztencia oka a 23S rRNS
adenin nukleozidjanak a metilacidja, amelynek készénhetden az antibiotikum
nem tud a riboszémalis kétShelyhez kapcsolédni [33].

A csoportba tartozd antibiotikumokat kizardlag az allatorvosi gyakorlatban alkal-
mazzak. Ezek az antibiotikumok a riboszdma 50S alegységéhez kotédve fejtik ki
fehérjeszintézist gatldé hatadsukat. Bakteriosztatikusak, hatdsosak Mycoplasma
fajok ellen, valamint a leghatékonyabbak Brachyspira hyodysenteriae torzsek keze-
lésében. Az ellenUk kialakult rezisztencia a riboszémalis kotShely megvaltozasa
kovetkeztében johet létre [5].

A fluorokinolonok a CIA (Critically Important Antibiotics, kritikusan fontos antibi-
otikumok) kozé tartoznak, igy alkalmazasuk abban az esetben indokolt, amikor
mas antibakterialis készitménnyel szemben rezisztencia tapasztalhatd. A csoport
tagjai koncentraciéfliggd baktericidek, hatasukat a bakterialis topoizomeraz enzim
gatlasaval érik el. A fluorokinolonokkal szemben rezisztencia elsésorban mutacid
kovetkeztében jon létre. A Pasteurellaceae csaladban eléforduld rezisztenciagének
a gyrA, gyrB, parC, és parE, melybdl az utébbi harmat féleg Histophilus torzsekben
enzim kotShelye, ezaltal a gydgyszer nem képes bekodtddni. Ritkan megfigyelhetd
rezisztencia az effluxpumpa aktivitdsanak ndvekedése, vagy a csokkent penet-
racid miatt is [11, 34].

A viladg legtobb terlletén eldforduld baromfikolera valamennyi madarfajt érinti,
elsGsorban heveny, vérzéses septicaemia forméajaban jelentkezik, amelyben az
dllatok még a tlnetek megjelenése eldtt elhullanak. Ritkabban idult formaban is
megfigyelhetd. Magyarorszagon féként a szabadon tartott vizi és haztaji baromfial-
loméanyoknal fordul el, az intenzivebb, zart tartadstechnoldgidjd baromfidllomanyok-
ban viszonylag ritkan jelentkezik. Alkalmanként vadon é16 madarakat is érint [35].

Egy kaliforniai vizsgalat soran korongdiffzié segitségével hataroztdk meg egy P.
multocida torzs antibiotikum érzékenységét. Az eredmények alapjan a baktérium
érzékeny volt ampicillinre, penicillinre, kanamicinre, gentamicinre, cefalotinra és
kl6ramfenikolra. Rezisztenciat tapasztaltak azonban sztreptomicinnel és szul-
fadiazinnal szemben. Ezen felll megallapitottak, hogy a baktériumtorzs képes
R-plazmidokat eljuttatni még érzékeny torzsekbe konjugacid segitségével [36].
Par évvel késdbb egy Ujabb tanulmanyukban 153 darab izolatum antibiotikum-
érzékenységét vizsgaltak korongdiffzids, és agardillcidos mddszerrel. Ezek kozul
hat olyan torzset irtak le, amelyek tébb antibiotikummal szemben mutattak
rezisztenciat, tehat multirezisztensek voltak. A hat torzs molekularis vizsgalata
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soran 6tnél taldltak R-plazmidokat. Az 6t plazmid kozUl az egyik egy kisebb (6-7
megadaltonos) R-plazmid volt, amely a tetraciklinek, kanamicin, sztreptomicin,
valamint a szulfonamidok rezisztenciajat kodolta. A masik R-plazmid szintén ezen
antibiotikumok rezisztenciajat kédolta, viszont az el8bbi plazmidnal nagyobb
méretd volt. A maradék harom R-plazmid csak tetraciklin rezisztenciat kédolt [37].
Egy irani vizsgalat korongdifflzid segitségével oxacillin rezisztenciat allapitott
meg, mig a toérzsek mas vizsgalt antibiotikummal szemben érzékenyek voltak [38].

Ausztralidban baromfikolera-esetekbdl izolalt 45 darab P. multocida térzset vizs-
galtak. Az antibiotikumérzékenységi vizsgalatot mikrohigitasos modszerrel végezték
el. Az eredmények alapjan mindegyik torzs rezisztensnek bizonyult sztreptomicinnel,
trimetoprimmel és linkomicinnel szemben. Egy torzsnél allapitottak meg tetraciklin
rezisztenciat. A kutatas kiterjedt a plazmidok vizsgalatara is, de nem talaltak korre-
laciét a plazmid el6fordulas és barmely agenssel szembeni rezisztencia kézott [39].

Vietnamban egy pulykabdl izolalt P. multocida torzs pVM111-es plazmidjan mutattak
ki egy Gj antibiotikumrezisztencia gén klasztert, amely a szulfonamid (sul2), sztrep-
tomicin (strA-strB), és a tetraciklin [tetR-tet(H)] génjeit tartalmazta [40]. Iranban A
buroktipusU torzsekkel végeztek el érzékenységi vizsgalatot korongdiffizid segitsé-
gével. Linkomicinnel, kloxacillinnel és bacitracinnal szemben 100%-os, furazolidonnal
és kolisztinnel szemben pedig tébb, mint 75%-0s rezisztenciat irtak le. A torzsek
érzékenyek voltak a tertaciklinre, a leghatékonyabb szereknek pedig a kldramfenikol,
SXT (szulfametoxazol-trimetoprim kombinacié) és a nitrofurantoin bizonyultak [41].

Indidban kilénb6z8 baromfifajokbdl izolalt 123 darab P. multocida torzzsel végez-
ték el a korongdiffuzids érzékenységi vizsgalatot 20 antibiotikum bevonasaval. Az
eredmények alapjan a leghatékonyabb antibiotikumoknak a kléramfenikol és az
enrofloxacin bizonyultak. A térzsek viszonylag nagy szazalékanal (~64%) tapasztal-
tak érzékenységet a linkomicinre, ellentétben a korabbi cikkekkel, amik altalaban
rezisztenciardl szamolnak be a hatbéanyaggal szemben. Szulfadiazinnal szemben
100%-0s rezisztenciat allapitottak meg. A vizsgalt torzsek tébbsége a legtdbb
antibiotikum alkalmazasakor mérsékelt érzékenységet mutatott. Tovdbbad meg-
figyelhetd az MDR-torzsek Indidban megndvekedett szama is. Par évvel késébb
megismételték a vizsgalatot, amelynek eredményei alapjan a torzsek a legtobb
antibiotikummal szemben a mérsékelten érzékeny kategdriaba keriltek. A kléram-
fenikolra, az enrofloxacinra és a linkomicinre csdkkent érzékenységet mutattak a
torzsek. A szulfadiazin mellett megjelent a rezisztencia az amikacinnal szemben is.
2011-ben szintén korongdifflziés modszerrel vizsgaltak a torzseket és rezisztenciat
tapasztaltak penicillin G-vel, sztreptomicinnel, szulfadiazinnal, cefalexinnel, cefota-
ximmal, és ampicillinnel szemben. 2017-ben pedig megjelentek a kléramfenikolra
rezisztens torzsek is [42-45].

Hazankban folytatott kutatds soradn korongdifflzids vizsgalattal allapitottak
meg tetraciklin- és nalidixsav-rezisztenciat [46]. Négy évvel késGbb sertésekbdl
és baromfifajokbdl izolalt baktériumtorzsek érzékenységét mérték fel korong-
diffuziés mdodszer segitségével [47].

Egyiptomban 2012-ben vizsgaltdk mikrohigitdsos mddszerrel a tylukokbdl izo-
lalt baktériumtorzsek antibiotikum-érzékenységét. A vizsgalatot 7 antibiotikummal
végezték el, amelyek a kdvetkezdk voltak: florfenikol, ciprofloxacin, SXT, sztreptomicin,
doxiciklin, amoxicillin, tetraciklin. Az utdbbi két antibiotikum esetében tapasztaltak
nagyobb aranyban rezisztenciat, mig SXT-vel, florfenikollal, valamint ciprofloxacinnal
szemben a torzsek érzékenynek bizonyultak. 2020-ban ismét elvégeztek egy vizsga-
latot tobb antibiotikum hasznalataval. Az eredmények alapjan a torzsek rezisztenssé
valtak a doxiciklinre, valamint az SXT-re is. A vizsgalat soran rezisztenciat mutattak
ki tovabba gentamicin, ampicillin, eritromicin, tobramicin, kolisztin, penicillin, cefo-
taxim, és kléramfenikol hatbanyagokra. Ezenfelll vizsgaltadk a tetH, aphA-1, ermX,
bla rezisztenciagéneket is. 2019-ben korongdifflizidés mdodszerrel vizsgaltak a

ROB1
P. multocida torzseket, amelynek sordn nem tapasztaltak rezisztenciat [48-50].
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Kindban kilonb6z6 baromfifajokbdl izolalt torzsekkel végezték el a MIC-érték
meghatarozast, valamint a floR, tetA, tetB, tetH, strA, sul2, aph(3’)-la, aph(6)-Id,
catA3, TEM, és a cfrrezisztencia gének vizsgalatat. Az eredmények alapjan amoxi-
cillinre, valamint szulfamethazinra jelent meg rezisztencia [51-53]. Pulykakbdl
izolalt torzsek érzékenységét mérték fel korongdifflziés mdodszerrel, az ered-
mények alapjan rezisztenciat tapasztaltak linkomicin, kléoramfenikol, oxacillin és
klindamicin hatbanyagokra nézve [54].

Nigéridban mind korongdiffaziés, mind MIC-érték meghatarozasaval mérték fel
klulonbozd években a torzsek érzékenységét. 2013-ban ampicillinnel, eritromicinnel
és amoxicillin-klavulansavval szembeni rezisztenciat allapitottak meg. 2021-ben
figyeltek meg rezisztenciat enrofloxacinnal, metronidazollal és tilozinnal szemben,
annak ellenérre, hogy korabbi vizsgalatok eredményei alapjan ezek a hatbéanyagok
voltak a leghatékonyabban a baktériumok ellen [55-57].

Koredban 2011-ben végeztek érzékenységi vizsgalatot, amelynek eredményei
alapjan rezisztenciat allapitottak meg kanamicin, neomicin és sztreptomicin
esetében. 2021-ben mar mikrohigitdsos mabdszert alkalmaztak, amelynek soran
a vizsgalt torzsek rezisztencidjat irtak le florfenikollal szemben [58, 59].

Az évek haladtaval egyre tobben szamolnak be multirezisztens torzsekrdl, ame-
lyek szamos antibiotikumokkal szemben mutatnak rezisztenciat, koztlik addig
széleskdrben hatékonynak bizonyult szerekkel szemben. Igy figyeltek meg egy
baktériumtorzsnél florfenikol- és enrofloxacin-rezisztenciat is [60] annak ellenére,
hogy a legtdbb publikacid szerint ezekre az antibiotikumokra a P. multocida torzsek
érzékenyek. 1995-ben Ausztralidban elvégzett mikrohigitasos maddszerrel csak a
sztreptomicin, linkomicin, valamint a trimetoprim esetében tapasztaltak rezisz-
tenciat. Ezeket a hatdanyagokat a napjainkban mar kllénb6z8 kombinacidkban
hasznaljak, amelyekre érzékenynek bizonyultak a baktériumtorzsek [39]. Azonban
ezekkel a gydgyszerekkel szemben is fokozatos rezisztenciakialakulas figyelhetd
meg. Ez tortént az SXT esetében is, amelynek hatékonysagarél szamos érzékeny-
ségi vizsgalat szamolt be [41, 46, 49, 58], Brazilidban azonban 2016-ben megjelent
a rezisztencia vele szemben [61].

A sertések |égz8szervi betegség komplexe (PRDC, porcine respiratory disease com-
plex) az egyik legnagyobb egészségligyi és gazdasagi jelentéséggel biré kérforma,
amely vilagszerte el&fordul. Kialakitdsaban tobb virus, baktérium, ill. kérnyezeti
tényezdk is szerepet jatszanak. Baktériumok koézUl a hattérben a Mycoplasma
hyopneumoniae, az Actinobacillus pleuropneumoniae, a Glaesserella parasuis
(Haemophilus parasuis), a P. multocida és a Bordetella bronchiseptica (B. bordet-
ella) allhat. A toxintermeld P. multocida, valamint a toxintermeld B. bronchiseptica
torzsek egylUttesen idézik eld a sertések progressziv torzité orrgyulladasat (rhinitis
atrophicans), amely bar onmagéaban nem idézi eld az allatok elhullasat, viszont
jelentds takarmanyértékesités romlast okoz, amely néveli a gazdasagi vesztesé-
geket. A P. multocida toxinja karositja az osteoblastokat, igy az allatok orrsévénye,
orrkagyldja elkezd sorvadni [35, 62, 63].

Koredban egy hat évig tartdé (2010-2016) vizsgalat sordn 454 darab P. multocida
torzs rezisztenciaprofiljat hataroztak meg mikrohigitasos maodszerrel. Rezisztenciat
nagy szazalékban szulfonamidok (szulfodimetoxin), ill. tetraciklinek (oxitetraciklin,
kloértetraciklin) esetében allapitottak meg. A hat év leforgasa alatt megfigyelték, hogy
a fluorokinolonok (enrofloxacin) kérében jelent8sen megnovekedett a rezisztencia
elSfordulasi aranya. A 454 torzsbdl 415 esetében figyeltek meg rezisztenciat, ezek
kozul 73 torzs bizonyult multirezisztensnek. A leghatékonyabb antibiotikumnak a
tulatromicin, valamint a ceftiofur bizonyult kézel 100% érzékenységet mutatva [64].
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Amerikaban 2006 és 2016 kozo6tt zajlott egy felmérés, amelyben kllonb6z4,
sertések 1égzbszervi megbetegedésének kialakitdsaban szerepet jatszo baktériu-
mok MIC-értékét hataroztak meg. Az eredmények kézel hasonlbéak voltak a koreai
tanulmanyban kozoltekkel. A legnagyobb rezisztencia aranyt a tetraciklineknél
(oxitetraciklin, klértetraciklin) allapitottak meg, mig a legkisebbet az enrofloxa-
cinnél, ceftiofurnal és florfenikolnal [65].

Ausztralidban egy vizsgalat soran sertések |égz8szervi betegségeibdl izolalt
baktériumtorzsekkel végezték el a rezisztenciavizsgalatot leveshigitdsos mod-
szerrel. Avizsgalat eredményeit az 1. tdbldzat foglalja 6ssze. A P. multocida térzsek
kozul 13 esetben figyeltek meg rezisztenciat tetraciklinnel szemben, 5 torzsnél
eritromicinnel szemben. Tobb MDR-to6rzset is leirtak a vizsgalat soran. Egy bak-
tériumtorzs volt rezisztens mind a penicillinnel, mind az ampicillinnel szemben.
Egy tOrzs az eritromicinnel és a tetraciklinnel szemben. Egy tovabbi torzsnél
rezisztenciat tapasztaltak az el6bb emlitett négy antibiotikummal, valamint eze-
ken felll a florfenikollal és az SXT-vel szemben. A. pleuropneumoniae esetében
66, B. bronchiseptica esetében 18 MDR-tdrzset figyeltek meg [62].

Spanyolorszagban egymast kovetd években vizsgaltak a kértani esetekbdl szar-
mazo torzseket. 2019-ben korongdiffizidval mérték fel a 32 darab P. multocida torzs
antibiotikumérzékenységét, valamint kilonbozé rezisztenciagéneket is megfigyeltek.
Az eredmények alapjan egyetlen térzs mutatott érzékenységet az 6sszes antibioti-
kumra, a tébbi minimum egy antibiotikummal szemben rezisztens volt. Osszesen 9
torzs mutatott rezisztenciat egy, 15 torzs kettd, 7 torzs pedig harom antibiotikummal
szemben. A torzsek mindegyike érzékeny volt enrofloxacinra, kléramfenikolra, cefo-
taximra, és tetraciklinre. Nagy rezisztenciaaranyt klindamicin és SXT esetén allapi-
tottak meg [66]. Egy évvel kés6bb megismételték a vizsgalatokat 48 torzzsel, de a
fenotipusos rezisztencia vizsgalatra ezUttal mikrohigitdsos mddszert alkalmaztak. Az
eredmények alapjan megjelent a rezisztencia a tetraciklinekkel szemben. Ugyancsak
nagyaranyd rezisztenciat allapitottak meg SXT, és tiamulin esetében is. A kutatas
soran tobb MDR-torzset is leirtak, harom baktériumtdrzs mutatott négy antibioti-
kummal szemben is rezisztenciat [67]. Mind a két alkalommal sor kerilt a torzsek
rezisztenciagén-vizsgalatara is. Az eredményeket a 2. tdbldzat mutatja.

Bivalyokban, szarvasmarhakban és egyéb kérédzSkben talalkozhatunk a vérzé-
ses vérfertézés (haemorrhagias septicaemia) betegséggel, amely elsésorban a
trépusi, melegebb éghajlatl terlileteken fordul eld. A betegség kialakitasaban a
P. multocida B:2, és E:2 torzsek vesznek részt. Ez egy gyorsan lefolyd, totmeges
elhulldssal jard betegség, amely testszerte sllyos 6démat, magas lazat, |égzési
nehézséget és vérzéseket idéz eld [35, 68].

A P. multocida egyike azon baktériumokfajoknak, amelyek a szarvasmarhak 1égz&-
szervi betegségkomplexének kialakitdsaban vesznek részt. Ez egy dsszetett kéroktanU
betegség, amelynek elidézésében a hajlamositotényez8k mellett szamos baktérium
(Mycoplasma fajok, Mannheimia haemolytica, Bibersteinia trehalosi, Chlamydia fajok),
és virus (adenovirusok, IBR (BHV-1), parainfluenza-3) is szerepet jatszik. Hazankban
el6forduldsa gyakori, a betegség gazdasagi szempontbdl jelent8s. Légzdszervi tiinetek
mellett talalkozhatunk santasaggal, és tégygyulladassal is [35, 69-71].

A kiskérédzdk kruppos tidb8gyulladasaban a P. multocida mellett a M. haemo-
lityca, valamint a B. trehalosi torzsek is egyarant részt vehetnek. Légz8szervi
tinetek mellett fiatal allatokban septicaemiat idézhetnek eld, ami az allatok
elhullasadhoz vezethet. Feln4tt egyedekben gyakran okoz izlletgyulladast, amely
sadntasagot eredményezhet. Emellett az anyak baktériumhordozé baranyuktol
fert6z8dhetnek, amely tégygyulladast idézhet el [35, 68, 72, 73].
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1. TABLAZAT. A tdbldzat az A. pleuropneumoniae, P. multocida, ill. @ B. bronchiseptica térzsek kérében eléfordulé rezisztens
térzsek szdzalékos elbéforduldsat 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.

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: vizsgalt torzsek darabszama, 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]

2. TABLAZAT. A tGbldzat a feltiintetett két kézlemény alapjén mutatja be a vizsgdlt antibiotikumrezisztencia-gének szdzalékos
eloszl@sat a vizsgdlt P. multocida térzsek 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]

tetA tetB bla

ROB-1

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

Amerikaban 1988 és 1992 k6zott zajlott egy felmérés, amely 1égz8szervi tineteket
mutatd szarvasmarhakbdl izolalt baktériumtorzsek MIC-érték meghatarozasaval
foglalkozott. Az eredmények alapjan elterjedt rezisztenciat szulfametazin és
eritromicin esetében tapasztaltak. Ezzel szemben ceftiofurra mind a négy évben
100%-0s érzékenységet irtak le [69].

Iranban IégzGszervi tiineteket mutatd szarvasmarhakbdl izolalt P. multocida tor-
zsek antibiotikumrezisztencia viszonyat mérték fel korongdiffuzidés mdodszerrel. A
kutatas soran 13 antibiotikumot vizsgaltak, amelyek kozil a legnagyobb reziszten-
ciaarannyal a penicillin G rendelkezett. Mindegyik torzs érzékeny volt amikacinra,
cefazolinra, ceftiofurra, cefquinomra, kléramfenikolra, enrofloxacinra, florfenikolra,
és kanamicinre. A térzsek 2,1%-a viszonyult multirezisztensnek [70]. 2014-ben
ugyancsak Irdnban hasonlé mddszerrel ismételték meg a kisérletet. Az dsszes
baktériumtorzs érzékeny volt ciprofloxacinra, SXT-re, doxiciklinre, enrofloxacinra,
nitrofurantoinra és tetraciklinekre. Az ampicillinnel, linkomicinnel, penicillinnel,
sztreptomicinnel, amoxicillinnel, eritromicinnel és florfenikollal szembeni rezisz-
tenciat kilonboz8 gyakorisaggal figyelték meg [71].
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Egy svdjci vizsgalatban Svajcban szarvasmarhakbél izolalt M. haemolytica, P. multocida, Histophilus
szarvasmarha somni, ill. Mycoplasma bovis térzsek MIC-értékét hataroztak meg. A leghatéko-
légzbszervi baktériumok nyabb antibiotikum tovabbra is a florfenikol, enrofloxacin, valamint a ceftiofur volt.
ellen a leghatéko- Nagy rezisztenciaaranyt tapasztaltak oxitetraciklin, spektinomicin, tulatromicin,
nyabb antibiotikum a danofloxacin, és penicillin G esetében [74]. Kiskér8dz&kbdl izolalt torzseknél is
florfenikol, enrofloxacin, elvégezték az antibiotikumrezisztencia-profil feladllitasat tobb maodszer segitsé-
valamint a ceftiofur volt gével. Ezek eredményeit a 3. tdbldzat mutatja.

3. TABLAZAT. A tdbldzat kérédz6kbél izoldlt P. multocida térzsek vizsgdlati eredményeibdl kapott antibiotikumrezisztencia
szazalékokat 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 KUMAR és mtsai, CLOTI-!IER és : MARRU : SARA!\IGI és (o]} é; SAHAY és
mtsai, 2009 [68] mtsai, 2012 és mtsai, mtsai, 2015 mtsai, mtsai,
2006 [72] [73] 2013 [78] [79] 2019 [80] 2020 [75]
Viz§gélati I;?frf%r;?c; Kgrqng; MIC-érték Kgrqng; Kgrqng: MIC-érték dch;]r‘z;%_/
modszer IMIC diffazio meghat. diffazidé diffazié meghat. R-gén
Orszag USA India USA Etiopia India UK India
Allatfaj Kejcushke/ szS:\\llzlsy—’rjr:Jahr’ha Kecske Juh Kejzshke/ Juh Juh
prvm i % 0% 50% we% DO
AMO - 31% - - 22,7% - -

AC 0% - - - - - 3,6%

C - 7% - 0% 0% - 0%
GEN : 29% 0% P % 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 i i e i 71%

SX - - - 12,5% - - -

s T - - - - -
SXT 2 \ 2 \ 0% 2 10,2% 0% 3,6%
VAN - e% - 0% - - -

FFC 0%, - 0% - - 0% -

EN - 6% 0% - 0% 0% 0%
CEF 0% - 0% - - 0% -

E - 12% 15,9% - -
TUL - - 0% - - 1,2% -
Tz - : ow0% - - % -
CPR 0% 16% - - 4,5% = =
TIA - - - - - 31% -

TIL - - - - - 29,9% -

AMP: ampicillin, AMO: amoxicillin, AC: amoxicillin-klavulansav, C: kiéramfenikol, 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 korongdiffiziés modszer mellett kilonb6z4 antibiotikumre-
zisztencia-gének felkutatasat is elvégezték. A vizsgalt rezisztenciagének kozll az
strA a torzsek 50%-ban, a sul2 a torzsek 42.9%-ban volt jelen. Egyik torzsb8l sem
sikerdlt kimutatni a bla, , ,, catAll, tetH, és az aadB rezisztenciagéneket, annak
ellenére, hogy a fenotipusos vizsgalati modszerek rezisztenciat allapitottak meg
az adott antibiotikumokkal szemben [75].

HUsev8kben a kilonb6z8 Pasteurella baktériumok (P. multocida, P. canis, P. dag-
matis, P. stomatitis) tinetmentesen fordulnak el8, a szajfléra alkotasaban is
részt vehetnek. Emiatt nagy kbzegészséglgyi jelentdséggel is birnak, hiszen az
ember kénnyen fert6z8dhet ezekkel a térzsekkel harapas vagy karmolas Gtjan. A
P. multocida az emberi lagyrészfertézések leggyakoribb oka [76]. Az igy kialakuld
sebfert6zést, cellulitist klilénboz6 antibiotikumokkal lehet kezelni. De nem csak
hisevlk harapasa tudja kdzvetiteni a betegséget. Maga a baktérium zoonotikus,
bar tényleges tineteket f6ként gyermekeknél, valamint immunszupprimalt embe-
reknél szokott elSidézni. Egy cikk szerint egy 15 éves filnal alakult ki meningitis,
és empyema, mig egy 68 éves férfinél a vérerek fertézddését figyelték meg nyul-
harapast kovetden [35, 77, 78].

Egy 2016-2018 ko6zott, kutyak és macskak fert6zéseibdl szarmazd tobb ezer min-
tabdlizolalt P. multocida torzsek vizsgalataval megallapitottak, hogy azok kutyakban
a fertézések 1%-at, macskanal pedig a 7,8%-at tették ki. A megfigyelt P. multocida
torzsek elsGsorban a légutakbdl szarmaztak és legtobbUk kifejezetten érzékeny
volt az Osszes vizsgalt antibiotikumra nézve [79]. Egy algériai vizsgalat soran kutyak
és macskak szajuregébdl izolalt Pasteurella torzsek 15,68%-a esetén talaltak leg-
aldbb egy antibiotikummal szemben rezisztenciat, és a térzsek 3,92%-a bizonyult
multirezisztensnek [80]. Egy atfogd tanulmanyban, 1994-2013 kdzott macskakbdl
és kutyakbdl izolalt Pasteurella fajok leggyakoribb predilekcidés helye az orrireg
volt és a macskaeredetl mintak 2,6%-aban figyeltek meg multirezisztenciat [81].

A P. multocida felelés a nyulak fertéz8 nathajaért is, amely a rossz tartasi
kortilmények kozott (huzat, magas ammaodniakoncentracié, zslfoltsag) tartott
par hdnapos nyulakat érinti és idegrendszeri tinetek kialakulasdhoz is vezethet.
Gyakran tapasztaljuk a nyulak ferde fejtartasat, amely hatterében koézépfilgyulla-
déas is allhat [35]. Braziliaban 140 nyllbdl izolalt 46 P. multocida torzzsel végeztek
rezisztenciavizsgalatot korongdiffuzié alkalmazasaval. A torzsek tobbsége rezisz-
tenciat mutatott szulfonamidokkal, és SXT-vel szemben. Amoxicillin, és eritro-
micin irant csokkent, ceftiofur, florfenikol, enrofloxacin, teraciklin, doxiciklin, és
norfloxacin irant pedig teljes érzékenységet mutattak [35, 77]. Négy évvel késébb
megismételték a vizsgalatokat, de nyll mellett macskabdl, és kutyabdl izolalt
torzsek rezisztenciaviszonyait is jellemezték. A kapott eredmények harmonizaltak
a kordbban kozdlt vizsgalat eredményeivel [78] (4. tdbldzat).

A bemutatott szakirodalmi adatok alapjan lathaté, hogy a korongdiffazids vizs-
galatot egyre inkabb levaltja a MIC-érték meghatarozasra iranyuld mikrohigitasos
modszer és egyre tobb tanulmany szamol be rezisztenciagének vizsgalatardl is.

A koz0lt eredmények tikrében elmondhatd, hogy foldrészenként, valamint
allatfajonként is mas és mas rezisztenciaprofilt taldltak a szakemberek. Rdadasul
ezek a profilok évrél évre valtozhatnak a rezisztencia terjedésének figgvényében,
igy ismeretlk nagyon hasznos a tendenciak felismeréséhez. Az eml8sfajok-
nal legnagyobb hatékonysaggal a ceftiofur, florfenikol, valamint az enrofloxacin
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hasznalhatd, bar az utdbbi esetében évrél évre nagyobb ardnyban figyelnek meg
csOkkent érzékenységet. Baromfifajoknal a florfenikol és az enrofloxacin bizo-
nyul a leghatadsosabbnak P. multocida ellen. Az emlitett allatfajok mindegyikénél
jelent(s rezisztenciaarany figyelhetd meg szulfonamidokkal és sztreptomicinnel
szemben. Baromfi és sertés esetében egyes tetraciklinekkel szembeni rezisz-
tencia is megfigyelhetd. A cikkek alapjan elmondhatd, hogy nyulak, sertések, és
madarfajok vizsgalata soradn az utdbbi években egyre jobban megndvekedett a
szulfametoxazol-trimetroprimmel szemben rezisztens torzsek szama.

A szakirodalom alapjan a P. multocida ellen tovabbra is hatékony antibiotikumok-
nak mindsil a ceftiofur, a florfenikol, az enrofloxacin, a tulatromicin, a tilmikozin
[82], a gamitromicin [83], a tildipirozin [84], valamint az amoxicillin-klavulansav [81].
Egyre jobban novekszik a rezisztens torzsek aranya a szulfametoxazol-trimetop-
rim, gentamicin, és a kllénbo6zd tetraciklinek kérében. Kilonésen kiemelkedd
rezisztenciaval taladlkozhatunk egyes szulfonamidok esetében.

4. TABLAZAT. A tébldzat az izoldlt P. multocida térzsek szdzalékos eloszldsdt foglalja ssze antibiotikum-érzékenységiik

szerint dllatfajonként csoportositva

TABLE 4. The table shows the percentage distribution of the isolated P. multocida strains grouped by animal species according

to their antibiotic sensitivity
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E: érzékeny, ME: 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]

E: susceptible, ME: 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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