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1. Roviditések jegyzéke

AB: Antibiotikum

ADI: Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatosag
AMC: Amoxicillin-klavulansav

AML: Amoxicillin

AMP: Ampicillin

B. trehalosi, B.T.: Bibersteinia trehalosi

BRDC: Bovine Respiratory Disease Complex, Szarvasmarha 1égzdszervi betegségkomplexe
CEF: Ceftiofur

ENR: Enrofloxacin

E: Erzékeny

EEVI: Elelmezés-egészségiigyi varakozasi idé
FFC: Florfenikol

GEN: Gentamicin

IM: Intramuszkuléris

IV: Intravénas

KLIN: Klindamicin

KSH: Kozponti Statisztikai Hivatal

LINC: Linko-spektin, Linkomicin-spektinomicin
M. haemolytica, M.H.: Mannheimia haemolytica
ME: Mérsékelten érzékeny

M. glucosida: Mannheimia glucosida

MIC: Minimum inhibitory concentration, minimalis gatlé koncentracid

MDR: Multiple Drug Resistance



MH: Mueller Hinton

MRSA: Meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus

MRSP: Meticillin-rezisztens Staphylococcus pseudointermedius
NEBIH: Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal

OTC: Oxitetraciklin

PABA: Para-amino-benzoesav

P. haemolytica, P.H.: Pasteurella haemolytica

PBP: Penicillin Binding Protein, Penicillink6td fehérje

PCR: Polymerase chain reaction, Polimeraz lancreakcio

PEN: Penicillin-G

R: Rezisztens

ROS: Reactive Oxygen Species, Reaktiv oxigén szabadgyokok
RR: Relative risk, Relativ kockazat

SC: Szubkutan

SXT: Szulfametoxazol-trimetoprim

TIA: Tiamulin

TIL: Tilmikozin

T. pyogenes: Trueperella pyogenes

TUL: Tulatromicin



2. Osszefoglalas
A Mannheimia haemolytica és a Bibersteinia trehalosi altal eldidézett 1égzdszervi

megbetegedések szarvasmarhakban gyakori, jelentds gazdasagi kart okozd korképek. Ezek
lekiizdésére igénybe vett antibiotikumok széleskorii hasznalataval az antibiotikum rezisztencia
mértéke is novekszik az egész vilagon. A hatastalanna valo kezelések kovetkeztében fennall a
veszély, hogy nem lesziink képesek kontrollalni a betegségeket. Az allattenyésztésben romlik
a termelés gazdasagossaga ¢és az allati termékek biobiztonsagat is egyre kevésbé lehet
garantalni. Ezért mérsékelniink kell az antibiotikumok hasznalatat, elésegiteni a prudens
antibiotikum-felhasznalast. Ennek elsé 1épése, hogy 1dordl iddére felmérjilk a fennallo

rezisztenciaviszonyokat ¢és ajanlasokat fogalmazunk meg a megfeleld szerhasznalatot illeten.

Kutatasunk célja az volt, hogy meghatarozzuk a magyarorszagi szarvasmarha-
alloményokban eléfordulo, 1égzdszervi betegségekbdl izoldlt M. haemolytica és B. trehalosi

torzsek antibiotikum-érzékenységét két kiilonbdz6 modszer segitségével.

Osszesen 39 magyarorszagi tartasi helyrdl 46 torzset vizsgaltunk (35 db M. haemolytica,
10 db B. trehalosi, 1 db M. glucosida). Egy szarmazasi helyrdl csak kiilon szerotipusba tartozo

torzseket valogattunk be.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatot 11 antibiotikummal (amoxicillin, ceftiofur,
enrofloxacin, florfenikol, gentamicin, oxitetraciklin, szulfametoxazol-trimetoprim, penicillin,
tiamulin, tilmikozin, tulatromicin) végeztiik el, amelyek 10 antibiotikum osztalyt képviselnek.
Korongdiffiizios és leveshigitdsos mikromodszert is alkalmaztunk és ezek eredményeit

egymassal Osszehasonlitottuk.

Vizsgalatunkban a minimalis gatlé koncentracid6 (MIC érték) meghatarozasa soran a
legtobb baktérium érzékenységet mutatott oxitetraciklinre, enrofloxacinra, amoxicillinre,
florfenikolra, gentamicinre, tilmikozinra, tulatromicinre és ceftiofurra. Oxitetraciklin,
florfenikol, tulatromicin esetében a MIC értékek és a korongdiffiizids proba soran kapott
értékek nagymértékben korrelaltak egymassal. Viszont enrofloxacin, amoxicillin, gentamicin,
szulfametoxazol-trimetoprim, tiamulin, tilmikozin, penicillin esetében a kapott eredmények
eltértek. Ceftiofurnal a leveshigitasos mikromoddszer alkalmazéasaval taldltunk rezisztens
baktériumtdrzseket, viszont a korongdiffuzidés proba soran nem. Nemzetkozi vizsgélatokhoz
hasonldan a florfenikol bizonyult a legbiztonsagosabb antibiotikumnak, vele szemben figyeltiik
meg a legkevesebb rezisztenciat mutato térzset. A tiamulin, a penicillin-G tekintetében viszont

nagyfoku rezisztencia volt észlelhetd.



Summary
Diseases caused by Mannheimia haemolytica and Bibersteinia trehalosi are common,

with significant economic losses. With the widespread use of antibiotics to control these
diseases, the rate of antibiotic resistance is increasing all over the world. Due to ineffective
treatments, there is a constant risk that we will not be able to control diseases. In animal
husbandry, the economy of production is decreasing, and the biosafety of animal products can
be guaranteed less and less. Therefore, we have to moderate the use of antibiotics, promote
prudent antibiotic use. The first step in this case to assess the existing resistance conditions from

time to time and compose recommendations referring to the appropriate use of drugs.

The aim of our study was to determine antibiotic sensitivity of Mannheimia haemolytica
and Bibersteinia trehalosi strains isolated from respiratory diseases in Hungarian cattle using

two different methods.

We obtained our samples from a total of 39 farms in Hungary (35 M. haemolytica, 10
Bibersteinia trehalosi, 1 M. glucosida). Strains from different serotype were selected from one

place of origin.

The antibiotic sensitivity test was performed with 11 antibiotics (amoxicillin, ceftiofur,
enrofloxacin, florfenicol, gentamicin, oxytetracycline, sulfamethoxazole-trimethoprim,
penicillin, tiamulin, tilmicosin and tulathromycin), which represent 10 antibiotic classes. Disk

diffusion and broth dilution micro methods were also used, and their results were compared.

In our study, during determining the MIC value, most bacteria showed sensitivity to
oxytetracycline, enrofloxacin, amoxicillin, florfenicol, gentamicin, tilmicosin, tulathromycin
and ceftiofur. In the case of oxytetracycline, florfenicol, tulathromycin, the MIC values
obtained the disc diffusion test were highly correlated. However, the results obtained in the case
of enrofloxacin, amoxicillin, gentamicin, sulfamethoxazole-trimethroprim, tiamulin, tilmicosin
and penicillin were divergent. In the case of ceftiofur, resistant bacterial strains were found only
using the broth dilution micro method, but not during the disc diffusion test. Similar to the
international studies, florfenicol proved to be the safest antibiotic, we observed the least
resistant strains against it. On the other hand, a high degree of resistance was observed in the

case of tiamulin and penicillin-G.



3. Bevezeteés
Az éltalunk vizsgalt két baktériumfaj, a M. haemolytica és B. trehalosi a Gram negativ

baktériumok kozé tartozik, melyek kér6dzokben fordulnak elé és 1égzészervi korképeket
idéznek el6. Egészseges allatok normal garat- és fels6 1éguti florajaban is eléfordulnak. Ezen
korokozokkal fert6zott allatoknak rossz az altalanos allapotuk, étvagytalanok, levertek.
[ziiletgyulladas, t6gygyulladas, esetleg vetélés is eléfordulhat, foképp kiskérddzokben.
Kosoknal, bakoknal esetleg mellékheregyulladas is kialakulhat. 1-3 honapos gidakban,
baranyokban vérfertézés, septicaemia is megjelenhet, ami az esetek tobbségében elhulldshoz
vezet [1]. Szarvasmarhak esetében a M. haemolytica es B. trehalosi altal okozott két fontosabb
korkép a shipping fever, valamint a Bovine Respiratory Disease Complex (BRDC). Az utdbbi
kialakitasahoz gyakran tarsul még a Pasteurella multocida, a Histophilus somni, a Mycoplasma
bovis es a Trueperella pyogenes baktérium is. A BRDC vilagszerte az egyik legjelent6sebb
betegség a szarvasmarhak korében [2]. A Kdzponti Statisztikai Hivatal adatai szerint a hazai
szarvasmarha-allomany 2023-ban 876 ezer egyedre tehetd. Jelentds gazdasagi kar johet létre,
ha a kialakult betegségek kovetkeztében az allatok csokkent dtemben fejlddnek,
lesovanyodnak, csokken a fajlagos takarmanyfelhasznalasuk ezéltdl a vagasi sulyuk, az
allomanyon belul szétnovés tapasztalhatd. Emellett a mortalitas, kezelési koltségek
novekedése, a termelés kiesése €s a hasitott testérték csokkenése is szdmottevd gazdasagi
veszteséget jelent [3-5]. Tejelé tehenek vemhesiilési aranya, tejtermelése és élettartama is
jelentdsen csokkenhet [2]. Ennek elkertilése végett célszer(i olyan antibiotikumok hasznalata,
amelyekkel sikeres gyogyulast érhetiink el. Ehhez sziikséges, hogy tisztaban legyunk az
aktualis rezisztencia viszonyokkal egy adott telepi kdrnyezetben. Azonban a rezisztencia
viszonyok meghatarozésa a laboratdériumban szamos napot is igénybe vehet, amely 1d6 alatt az
adott betegség sulyosbodhat is. Ezaltal nélkildzhetetlen az antibiotikum ajanlasok megalkotésa,

annak érdekében, hogy minél elébb megkezdhessiik egy allat kezelését [6].
4. Szakirodalmi attekintés

4.1. A Mannheimia haemolytica és Bibersteinia trehalosi jellemzése, allatorvosi
jelentosége

4.1.1. A M. haemolytica és B. trehalosi morfoldgidja, tenyésztése, virulencija és
ellenalloképessége
A M. haemolytica és B. trehalosi is a Pasteurellaceae csaladba tartozd baktériumok. A

Pasteurellaceae csalad f6 képviseldje a P. multocida, amely A és D szerotipusa vesz részt

leginkabb a BRDC kialakitasdban. A M. haemolytica és B. trehalosi Gram-negativ coccoid



palcak, amelyek poliszacharid burokkal és fimbriaval rendelkeznek, viszont csilloval nem.
Tenyésztésuk szempontjabdl igényesek, véresagaron B-hemolizdlnak, a P. multocida-val
ellentétben MacConkey agaron is nének. Aerob, fakultativ anaerob baktériumok, amelyek
katalaz és oxidaz pozitivak. Az ellenalloképességiik gyenge, hiitve, 1 hét utan a sajat
tenyészetikben is kipusztulnak, viszont beszaradva napokig, illetve nedves kornyezetben
hetekig is tiléInek. Elesztét és vérsavot tartalmazo agar, illetve véresagar alkalmas leginkabb a
kitenyésztésiikre [1]. A M. haemolytica és a B. trehalosi kozds antigén szerkezeti rendszert
képeznek. A feluleti poliszacharid antigének alapjan az elébbi esetében 12, az utobbi esetében
pedig 4 szerotipust kulonitlink el [7]. A M. haemolytica, a B. trehalosi és a M. glucosida is
kordbban a P. haemolytica fajba tartozott, viszont kiilonvalasztottak 6ket [8]. M. haemolytica
esetében az Al és A2 szerotipus kolonizélja leginkabb a szarvasmarhak és kiskéré6dzok fels
légutjait. Egyes tanulmanyok szerint az Al és A6-0s szerotipus mutathatd ki leggyakrabban a
gyulladt tidészovetbol [9]. Az utdbbi évtizedben jelentdsen megnétt az A6-0S Szerotipus
eléfordulasa [10]. Ebbe a szerotipusba tartozé baktériumok magasabb rezisztenciat is mutatnak
[10]. A B. trehalosi esetében a T4-es szerotipus a leginkabb elterjedt [7]. A M. haemolytica-ra
jellemz6 a citotoxin termelés, legfontosabb virulenciafaktora a leukotoxinja, amely a kér6dzok
leukocitainak és vérlemezkéinek liziséért felelds. A leukotoxin gén megallapitadsa polimeraz
lancreakcid (PCR) segitségével torténik mindkét baktérium esetén [11, 12]. Ezen toxin tobbek
kdzott az Escherichia coli altal termelt exoprotein csalad (RTX csalad) tagja. Az acilezett
leukotoxin megkoti a kér6dzOk leukocitain 1év6 szarvasmarha CD18-szignalszekvencijanak
5-17. aminosavait, ami sejthalalhoz vezet. Ez a citotoxicitas csak a kér6dzok leukocitaira
korlatozdodik, mert mas emldsfajok esetében nem taldlhaté meg ez a szignalszekvencia. A
leukotoxin medidlta neutrofil és leukocita pusztulas rontja mas baktériumokkal szembeni
ellenalloképességet, ezaltal fibrines tiidogyulladas is ki tud alakulni [9]. Tovabbi
virulenciafaktorok koz¢ tartoznak a kiilsé membranfehérjék, amelyek védd immunvalaszokat
biztositanak, illetve a kolonizaciohoz hasznalt adhezinek, neuraminidaz, amelyek csdkkentik a
leguti nyalkahartya viszkozitasat, igy a baktériumok kénnyebben hozzaférnek a sejtfelszinhez.
Ezen kivili virulenciafaktor a lipopoliszacharid komplexik, amely vérzést, 6démat, hipoxémiat
és heveny gyulladast idéz elé [13]. Illetve a fimbridk, a burok-poliszacharid, a

szialoglikoprotedz és a transzferrin-kot6 fehérjék is meghatarozott szerepet toltenek be [9].

4.1.2. A M. haemolytica és B. trehalosi jarvanytana, kérfejlodése, a betegség tiinetei,
kérbonctani képe
A M. haemolytica és B. trehalosi a meglévé hajlamositd tényezOk mellett vezetnek

klinikai tunetekben megnyilvanuld betegségek kialakuldsdhoz. Hajlamosito tényezok kozé

8



tartozik a zstfoltsag, nem megfelelé takarmanyozas, nem megfeleld paratartalom, stressz, mas
fertéz6 agensek jelenléte. Ezen kdrokozok a légutak nyélkahartydin telepednek meg és a
hajlamosité tényez6k hatasara gyengitik az allat immunrendszerét. Kommenzalista kapcsolatot
tartanak fenn az allati szervezettel, amig a koriilmények meg nem valtoznak. A M. haemolytica
eléfordulasa inkabb a nasopharynx régiora teheté, mig a B. trehalosi a tonsillak kdrnyekén
telepedik meg leginkabb. A fert6z6dés altalaban kiilonbozé valadékok belélegzésével vagy
pedig szajon at torténik [1]. Egészséges borjaknal a belélegzett M. haemolytica baktériumok
nagy része par oran belil eliminalodik [9]. A M. haemolytica és B. trehalosi mellett a M.
glucosida szintén képes szarvasmarhaban tiidégyulladas és mellhartyagyulladas kialakitasara
[1]. Szarvasmarhandl gyakran alakul ki az (gynevezett shipping fever, szallitasi betegség M.
haemolytica hatdsara, nem megfeleld szallitasi korilmények mellett, valamint a szallitas okozta
stressz hatasara. Kimutattak, hogy a szallitds soran atmenetileg megné az allatok plazma
kortizol szintje, ami elnyomja a tovabbi limfocitak keletkezését [14]. Valamint a M.
haemolytica nagy szerepet tolt be a nem megfeleld koriilmények kozott tartott borjak
1égz6szervi betegség komplexének (BRDC) kialakitasaban. A BHV-1, a PI-3, a BVDV és a
BRSV is hozzajarulhat ezen korkép kialakulasahoz [15]. Az emlitett 1égzdszervi betegségek
gyakori tlnetei: az elesettség, laz, nehezitett 1égzés, savos orrfolyds, kohogés, elfekvés.
Sulyosabb esetekben kialakulhat fibrines pleuropneumonia, amelyet intenziv leukocita-invazié
jellemez az alveolusokban. Tovabba intraalveolaris vérzés és fibrines lerakodas a tiidében. A
korokozok fogékony egyedekben a 1égzdszervrendszerbdl kitérve akar elhullashoz is vezetd
heveny septicaemiat is el6idézhetnek [1]. Korbonctani, makroszkopikus elvaltozasok: a tiidd
eliilsd lebenyeinek kruppos gyulladasa, fibrines pleuritis és pericarditis. Kiskérddzok esetében
a M. haemolytica 3 honapos kor alatt septicaemiat alakithat ki, valamint idésebb életkorban
pneumonia, izuletgyulladas és mastitis is megjelenhet. B. trehalosi esetében hasonld

tudéelvaltozasokra lehet szamitani.

Egyes tanulmanyok szerint ezen korokozokkal fertdzott egyedek kisebb mértékii
onapolést folytatnak, viszont tobb szocialis apolést kapnak. Kevesebb id6t toltenek egy masik
beteg egyed apolasaval. Tovabba a borjak t6gybimbo latogatasi gyakorisaga csokken. Ezen
lathatd tunetek alapjan kénnyebb a beteg egyedek monitorozéasa nagyobb tehenészetekben [16].

A korokozok diagnosztizalasa a korbonctani kép, megfelelé bakteriologiai és
szerolOgiai vizsgalatok egyittes alkalmazasaval valdsul meg. Kérszdvettani vizsgalatokkal a

hosszan megnyult endothelsejtek, Un. zabsejtek utalhatnak M. haemolytica és B. trehalosi



torzsek okozta elvaltozasokra kér6dz6kben. Lehet6ség van a Pasteurellaceae csaladba tartozo
Iéguti korokozok immunhisztokémiai kimutatésara is [17].
4.1.3. M. haemolytica és B. trehalosi okozta megbetegedések megel6zési lehetéségei,

gyogykezelése
Szamos orszagban elterjedt foképp a hizoallatok korében a vakcinazas lehet6sége, a

megel6zés érdekében. Inaktivalt korokozokat, vagy inaktivalt leukotoxint tartalmaznak ezen
vakcindk. 4 hetes korban célszerli ismételt vakcinazast alkalmazni. Ezen vakcinak
hatékonysaga altaldban nem tul erds, viszont, ahol megtortént kétszer a vakcinacio, ott esetleges
fert6zések megjelenésekor kevesebb elhullott egyeddel kellett szamolni [1]. A vakcinak
szerotipus-specifikusak, ezért is fontos az adott telepen el6fordul6 szerotipusok ismerete. Mivel
szarvasmarhaban a juhokkal ellentétben leginkdbb 3 szerotipus (Al, A2, A6) okoz
megbetegedést, igy egy-egy vakcinat szélesebb kdrben lehet hasznalni. B. trehalosi szerotipusali
kozil a T4 a leggyakoribb. A gyakorlatban a Magyarorszagon elérheté vakcinak csak a M.
haemolytica Al-es szerotipusat tartalmazzak. Egyes tanulmanyok szerint M. haemolytica Al-
es szerotipust tartalmazé vakcina hasznalata esetén kisérletes fert6zések soran némely
keresztvédelem alakulhat ki a M. haemolytica Al és A6, valamint a M. haemolytica Al és a B.

trehalosi kozott [18, 19]. Lehet6ség van telepspecifikus autovakcina kifejlesztésére is.

Tovabba fontos a hajlamosité tényezdok csokkentése, mivel ezen baktériumok fakultativ
patogének, tehat bizonyos faktorok megléte nélkil nem okozhatnak megbetegedést.
Biztositsunk kell§ teriiletet az 4allatok szamara, keriiljiik el a zsufoltsagot. Megfeleld
szelldztetés, paratartalom csokkentése, allatjolét kelld biztositasa, allati stressz csokkentése
mind hozzajarul a magasabb termelési mutatok elérésehez, ezaltal szamos betegség
kikuszoboléséhez. Barmilyen eltérést tapasztalunk az allatok viselkedésében, elkilonités
sziikséges, hogy elkeriiljik a kérokozok tovabbi terjedését. A beteg egyedeket megfeleld
antibiotikum segitségével meghatarozott ideig kezelni kell, a megfeleld antibiotikum szintet
legaldbb 7 napig fenn kell tartani [1]. Erre leginkabb a makrolid tipust antibiotikumok
alkalmasak, mert ioncsapdaba keriilnek a tiidé szovetében és nagy koncentraciot tudnak elérni,

ezaltal konnyebben pusztitjak a megtelepedett baktériumokat.

4.2. A vizsgalatunkban résztvevo baktériumok azonositasara alkalmas modszerek
Egy ismeretlen tenyészet meghatarozésa soran szintenyészetet hozunk létre és el kell

végezniink az elsddleges teszteket. Morfoldgiai tulajdonsdgok kozé tartozik a Gram szerinti
festddés, az alak, nagysag, képez e sporat és van e csilldja, tehat tud-e mozogni az adott

baktérium. A M. haemolytica és B. trehalosi Gram- 1-2 pm-es coccoid palcak, nem mozognak
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és sporaval sem rendelkeznek. Tenyésztési tulajdonsagok kozé tartozik, hogy aerob, anaerob
modon vagy specidlis 1égkori igények mellett (mikroaerofil, 10% CO2) ndvekedik-e a
korokozd. Végezetil a biokémiai tulajdonsagokra vagyunk kivancsiak, amely a katalaz teszt,

oxidaz teszt és az oxidacids-fermentacios teszt.

A M. haemolytica és B. trehalosi térzsek a Gram- baktériumok kdzé tartoznak, igy Gram
festés soran rozsaszintiek lesznek. Ezaltal elkiilonithetéek a lilaskék Gram+ baktériumoktol. Az
egyszerti festési eljarasok soran, mint a toluidinkékkel torténd festés, ezen baktériumok

bipolarisan festddnek, ami azt jelenti, hogy csak a két végiikon latszik elszinez6dés [1].

A Dbaktériumok Kkioltdsara a legalkalmasabb a vérsavot, illetve élesztokivonatot
tartalmazd véresagar, esetleg agar. Kis, kozepes, nyalkas telepeket képeznek, a torzsek
tobbségében gyenge B-hemolizis is megfigyelhetd. A B. trehalosi esetében gyakori a nagyobb
telepméret és az enyhén sargas szin [1].

A kataldz teszt sordn fellépd pezsgés azt jelenti, hogy a katalaz enzim felgyorsitotta a
H20- lebontéséat vizre és oxigénre. Ilyen esetben a baktérium katalaz pozitiv. Ezen kivil még
elvégezzik az oxidaz probat, mellyel a citokrom oxidaz ¢ enzim meglétét vizsgaljuk. Ennek
sordn ha a reagensben [évé N’N’N’N’-tetrametil-p-feniléndiamin oxidalodik kék
szinelvaltozast tapasztalunk, ekkor beszélink pozitiv reakciorol. A M. haemolytica és B.
trehalosi katalaz és lassan oxidaz pozitiv baktériumok kdzé tartoznak, ritkdn kataldz negativ
torzsek is el6fordulnak. Méasodlagos tesztek kdzé tartoznak a cukorbontasok (laktdz, glikoz,
maltdz, mannit, trehal6z) és a nitrogén tartalmd anyagcseretermékek kimutatasa (indol teszt,
ornitin dekarboxilacios teszt). Az indol proba soran azt vizsgaljuk, hogy a baktérium képes-e a
triptofant indolla, piruvatta, valamint ammaniava bontani [20]. Ezen tesztek alapjan torténd

elkiilonitést a kovetkez6 tablazat tartalmazza [21].

1. tablazat M. haemolytica és B. trehalosi biokémiai elkiilonitd tulajdonsdgai

M. B.

haemolytica trehalosi
Glikozbontés pozitiv pozitiv
Maltézbontas pozitiv pozitiv
Mannit bontasa negativ pozitiv
Trehal6z bontasa negativ pozitiv
Indol teszt negativ negativ
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4.3. Antibiotikumokkal szemben kialakuld rezisztencia formai
Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia lehet természetes (ab ovo), vagy szerzett.

A természetes rezisztencia fajtai a mikroorganizmus sajat maga altal termelt antibiotikumokkal
szembeni-, a sejtfal barrier (Gram- baktériumok lipopoliszacharid rétege) vagy a sejtfal hidnya
(Mycoplasmak) miatti-, a transzport rendszer hidnya miatti- és a kot6hely hidnya miatti
rezisztencia. A szerzett rezisztencia lehet vertikalis, ha spontan mutacioval az adott
mikroorganizmusban jon létre, vagy horizontalis, ha mas baktériumok adjék &t. A rezisztencia
atadasanak 3 lehetésége lehet: transzdukcio, konjugacio és transzformacio. A rezisztencia gén
kodolasi helye szerint lehet plazmidon kodolt rezisztencia, illetve kromoszomalis rezisztencia.
A rezisztencia mechanizmusai is eltéréek lehetnek: példaul ha kialakulnak bizonyos inaktivalo
enzimek, amelyek elbontjak a sejtbe bejutott antibiotikumokat, vagy atalakitjak oket. A
penicillinek esetében ilyen a pB-laktamaz enzim megjelenése [22]. Tovéabba, ha megvaltozik a
sejtfal permeabilitasa és nem engedi be ezen szereket a sejt. Valamint, ha fokozddik az efflux
pumpak expresszidja és kipumpaljak a sejtbdl az antibiotikumokat. A tetraciklinek tekintetében
a rezisztencia gének altal kodolt 12-TMS és 14 TMS efflux fehérje felelds ezért a folyamatért
[22]. Esetlegesen kotéhelyek is modosulhatnak, amely soran a szerek nem tudnak bekotédni a
megfeleld régiokba és nem tudjak kifejteni a hatasukat. Szulfonamidok esetében pedig
eléfordulhat, hogy az azok altal blokkolt anyagcsereut helyett alternativ biokémiai utak jonnek
Iétre, igy megkerilve a gatld hatast. A biofilm képzés szintén az antibiotikumokkal szembeni,
akar ezerszeres hatékonysag-csokkenést okozhat. A szubletalis dozisban alkalmazott
antibiotikumok oxidativ stresszt jelentenek a baktériumok szaméara, ami mutaciét indukalhat

benniik és antibiotikum rezisztencia kialakulasahoz vezethet [23].

4.4. A vizsgélataink soran felhasznalt antibiotikumok jellemzése
4.4.1. Amoxicillin
A penicillinek kozé tartozik, amelyek B-laktdm antibiotikumok, valamint id6fiiggd

baktericidek. A baktericid hatas azt jelenti, hogy nem csak a baktériumok szaporodasat gatoljak
meg, hanem el is pusztitjak 6ket. A penicillinekkel szembeni rezisztencia legink&bb ab ovo,
tehat az adott baktériumok kialakulasuktdl kezdve nem érzékenyek ezen szerekkel szemben.
Mindemellett megjelentek B-laktamaz termel6 baktériumok is, amelyek lebontjak a B-laktam
gyuriit. Ezen kiviil a penicillinek a Penicillin Binding Protein-hez (PBP) ko6tddnek a
hatasmechanizmusok soran és bizonyos bakteridlis korokozok képesek ezen kotéhely

megvaltoztatasara, azaltal, hogy a PBP-t kddold gének mutécidjat vonjak maguk utan [23].

A penicillineken beliil 4 csoportot kiilonboztetiink meg. Szlik spektrumt penicillinek,

penicillindz-stabil penicillinek, szélesitett spektrumd penicillinek, Pseudomonas-ellenes
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penicillinek. Az AML a szélesitett spektrumu penicillinek kdzé tartozik. Szajon at torténd
felszivddasa j6. A penicillinek hatdsmechanizmusuk sordn a peptidoglikan vaz szintézisének
gatlasat vegzik. Ezt a vézat N-acetil muraminsav és N-acetil glikézamin épiti fel és
keresztkotések kapcsoljak oket Ossze. Ezeket a kotéseket pedig transzpeptidaz ¢és
karboxipeptidaz enzimek szintetizaljak. A penicillinek ezeket az enzimeket képesek gatolni
[23]. Sejtfalszintézis akkor van, mikor a baktériumok osztédnak, ezéltal a penicillineket nem
szabad bakteriosztatikus antibiotikumokkal kombinéacidban alkalmazni, mert azok gatoljak az

0sztodast.

Antibakteridlis spektrumuk elsésorban a Gram+ baktériumokra terjed ki, mivel ezek
vastag peptidoglikan vazzal rendelkeznek, amelyen az antibiotikum kdénnyen &t tud jutni.
Viszont a Gram- baktériumok esetében a kiils6 lipopoliszacharid réteg akadalyozza az
antibiotikum sejtfalon valo athaladasat. Ezen kérokozoknal a porin csatornakon keresztil
képesek bejutni a sejtbe. Azonban bizonyos baktériumoknal, mint a Pseudomonas aeruginosa
ezen csatorndkbdl csak kevés van, igy nagyobb ellenalléképességet mutatnak [23].

Az amoxicillin-klavulansav az amoxicillin leggyakrabban hasznalt kombin&cioja, mivel
a klavulénsav képes a baktériumok altal termelt B-laktamaz enzimek géatlasara. Ezaltal az AML
be tud jutni a sejtbe és a PBP-hez tud kotédni. A klavulansav 6nmagaban egy ,,suicide
inhibitor”, alaveti magat a P-laktamaz enzimeknek, megvédi az AML-t. Mivel a Gram-
baktériumok gyakran termelnek B-laktamazt, igy ezen korokozok altal okozott fert6zésekkel

szemben az AMC kombin&cid hasznosnak bizonyul [23].

4.4.2. Ceftiofur
B-laktam gytirtivel rendelkezd cefalosporinok kozé tartozik, azonban ezt a vazat a -

laktamaz enzim kevéshé képes elbontani. Penicillinekhez hasonldan id6éfiiggd baktericidek. A
ceftiofur a 3. generécids cefalosporinok kodzé tartozik, amelyek a ,,Highest Priority, Critical
Important Antibiotics” csoport képvisel6i. A 3. és 4. generacios cefalosporinok a B kategoriaba
tartoznak az antibakteridlis szerek kozott, ez azt jelenti, hogy koriiltekintd alkalmazéasuk
elengedhetetlen a nem kivanatos antibiotikum rezisztencia elkertlése érdekében. A
cefalosporinokkal szemben kialakulé rezisztencia lehet ab ovo, ez leginkabb a Mycoplasma és
Rickettsia sajatossaga, valamint -laktaméaz termelés szintén kialakulhat, de ez leginkabb az 1.
generacids cefalosporinokat veszélyeztetheti. Mindemellett PBP mutécid egyre gyakoribb, ami
MRSA ¢és MRSP fertézéseknél jelenik meg. Ezekre nem hat egyik cefalosporin sem, illetve a

penicillinek sem. Ami a hatdsmechanizmusat illeti, a penicillinekhez hasonléan a
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sejtfalszintézis gatlasa a célja. Dezfuroil-ceftiofur az aktiv metabolitja [23]. Kérédzok esetében

labvég és 1égz6szervi megbetegedésekre a legjobb szerek kdzé tartozik.

4.4.3. Enrofloxacin
A koncentracio fiiggd baktericid fluorokinolonok kozé tartozik. Az elé6zéekben emlitett

cefalosporinokhoz hasonléan a ,,Highest Priority, Critical Important Antibiotics” csoport
képvisel6i. A fluorokinolonok hatdsmechanizmusa azon alapul, hogy gatoljak a baktériumok
DNS szintézisét, megakadalyozzak, hogy a Il-tipusu topoizomeraz (DNS-giraz) es a IV-tipusu
topoizomeraz hozzakapcsolddjon a DNS-hez. Kérédzok 1éguti megbetegedéseinél elsésorban
a 2. generacioba tartozo enrofloxacint szoktak alkalmazni ,,One shot” injekcié formajaban.
Magasabb koncentracidban adott injekcio kdvetkeztében rendkivil gyors pusztitast lehet elérni,
Gram- baktériumokkal szemben valé alkalmazas esetén endotoxin sokk kialakulasanak a

veszelye all fenn. Erre a M. haemolytica kimondottan érzékeny. Rezisztencia leginkabb a gyrA

=77

4.4.4. Florfenikol
A florfenikol a bakteriosztatikus fenikolok csoportjaba tartozik. Hatdsmechanizmusuk

sorén a fehérjeszintézist gatoljak az 50S riboszoma alegységhez kapcsolodva. Ebbél kifolyolag
més 50S riboszéma alegység gatldval egyltt nem szabad alkalmazni, mint pl: makrolidok,
link6zamidok, mivel antagonizalndk egymas hatdsat. Lipofil, kis molekulak, ezaltal a
farmakokinetikai hatasuk kivald. Mivel lipofilek, igy intenziv metabolizmust okoznak a
méjban, majbeteg allatoknal keriljuk az alkalmazéasukat. Hosszi felezési id6 jellemzo,
kérédzOknél a leghosszabb, 48 ora is lehet. Megoszlasuk kiting, vér-agy gaton, vér-tej gaton
és vér-prosztata gaton is atjutnak. Elelmiszertermeld allatok esetében a florfenikol bizonyult
hatdsosnak. Leggyakoribb indikécioi: 1égzdszervi korképek, labvégbetegségek, mint a
biddssantasag. Tovabba a Moraxella bovis okozta fertéz6 keratoconjunctivitis. A
florfenikolnak igen széles az antibakteriélis spektruma, Gram+, Gram- aerob és anaerob
baktériumok egyarant érzékenyek. Rezisztencia kialakulésa ritka, mivel az alkalmazasuk sem
gyakori [23].
4.4.5. Gentamicin

A gentamicin az aminoglikozidok csoportjaba tartozik, amelyek koncentraciofiiggd
baktericidek. Aminocsoportokat és glikozid koteseket tartalmaznak. A bakteriosztatikus hatasu
spektinomicin a kivétel, mert ez nem tartalmaz glikozid kotést. Hatdsmechanizmusuk soran fals
fehérjéket épitenek be, ezéltal az adott fehérjék nem tudjak ellatni a feladatukat, befolyasoljak

az elektrontranszportot, novelik a ROS képzodését, lipidperoxidaciot idéznek eld, karositjak a
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sejtmembrant, valamint az RNS-lebomlast indukaljak. Ahhoz, hogy be tudjanak jutni a sejtbe
oxigen szlkseges, emiatt anaerobokkal szemben nem hatékonyak. Spektrumuk Gram- aerobra
kiterjed, ezaltal a Pasteurellaceaec csaladdal szemben is bevethetéek. Minél tobb
aminocsoporttal rendelkeznek annal toxikusabbak, féképp oto-és nephrotoxikusak. A ful és
vese hamsejtjei rendelkeznek negativ toltést inozitol-foszfattal, az aminoglikozidokban 1évo
aminocsoportok pedig konnyen protonalddnak, igy ammoniumion alakul ki beldlik. Az
inozitol-foszfat és az ammoniumion pedig 0Osszekapcsolodik, ezéltal kumuldlédnak a
szervezetben. A vesekéregben torténd felhalmozodas kovetkeztében, hosszd lesz az EEVI.
Szajon at torténd alkalmazas esetén csak akkor szivodnak fel, ha a nyalkahartya sériilt [23].

Sejtfalszintézis-gatlo antibiotikumokkal egyutt szinergista hatést fejt ki.

4.4.6. Oxitetraciklin
A Dbakteriosztatikus  rovid  hatast  tetraciklinek  csoportjaba  tartozik.

Hatasmechanizmusuk soran a fehérjeszintézis gatlasat végzik a 30S riboszéma alegységhez
kapcsolddva. A rovid hatasidejii tetraciklinek esetében a felszivodas az kozepes, a takarmany
Ca és Mg tartalma befolyasolja, mivel kelatképz6k. Hossza hatasu tetraciklinek, mint a
doxiciklin, minociklin esetében kivalo felszivodasrol és megoszlasrol beszélhetink. Az
oxitetraciklin megoszlasa is j@, csontba is képes penetralni. Antimikrobialis spektruma kiterjed
Gram+ és Gram-, aerob és anaerob baktériumokra egyarant. Hasznalata elég gyakori, ezaltal
jelentds mértékii rezisztencia kialakult mar ezzel az antibiotikummal szemben. Leggyakoribb a
gatolt felvetel, illetve az efflux pumpak fokozott expresszidja. Ab ovo rezisztenciat mutat a
Pseudomonas aeruginosa. Tapigényes Gram- korokozdkkal szemben (Pasteurella,

Mannheimia, Bibersteinia, Actinobacillus) tébbségében még hatékonynak bizonyult [23].

4.4.7. Penicillin
A penicillin a B-laktam antibiotikumok csoportjaba tartozik, amelyet leginkabb Gram+

baktériumok okozta betegségek kezelésére alkalmaznak. Hatdsmechanizmusuk a peptidoglikan
vaz szintézisének a gatlasa. A vazat keresztkotések kotik 0ssze, amelyeket a karboxipeptidaz
és transzpeptidaz enzimek szintetizaljak. Ezeket az enzimeket tudjak gatolni a penicillinek.
Vele szemben el6forduld rezisztencia valfajok kozé tartozik a sejtfal permeabilitdsanak a
csokkenése, tehat a baktérium nem engedi be az antibiotikumot, igy az nem tudja kifejteni a
hatasat. Gyakori rezisztencia mechanizmus még a p-laktamaz enzimnek a termelése és a
kotéhely megvaltoztatasa. Vizsgalatunk soran a legismertebb penicillint, a penicillin-G-t
alkalmaztuk, amely mas néven a benzilpenicillin. Parenteralisan alkalmazhato6 szer, mivel, ha

szdjon at adnank a bélben 1évd baktériumok altal termelt penicillindz elbontand. A
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benzilpenicillin a természetes penicillinek kozé tartozik, csak ugy, mint a fenoximetil-
penicillin, masnéven penicillin-V és a prokain benzil-penicillin [23].
4.4.8. Szulfametoxazol-trimetoprim

Szulfonamid és diaminopirimidin kombinacio. A szulfonamidok a bakteriosztatikus
vegyiletek kozé tartoznak. A folsavszintézis gatlasat végzik, azaltal, hogy kompetitiv mddon
megakadalyozzak a PABA kapcsolodasat a dihidropteroat-szintetdz enzimhez. igy a PABA
nem tud beépllni és nem alakul ki dihidrofolsav, ezéltal zavart szenved a purinbazisok
szintézise, ezen keresztiil pedig a DNS-szintézis. A diaminopirimidineket az allatorvoslasban
szinte kizarélag csak kombinacioban alkalmazzék szulfonamidokkal. Ezt a kombinaciot
potencialt szulfonamidoknak nevezzilk és 5:1 aranyban alkalmazhaté (szulfonamid:
diaminopirimidin). Kilon-kiilon bakteriosztatikus, egyiitt alkalmazva pedig id6fiiggd
baktericid hatast fejtenek ki. Azért is alkalmazzak inkabb kombinacioban ezen szereket, mert
a szulfonamidokkal szemben nagyon gyakori a rezisztencia. Leggyakoribb mechanizmusok,
hogy a baktériumok kevésbé engedik be ezen antibiotikumokat, valamint PABA-specifikus
dihidropteroat-szintetdz enzim termelése. Esetenként PABA fokozott termelése 1ép fel.
Kombinacidban szélesebb antibakterialis spektrumot tudunk elérni. Heveny mastitis IV

kezelésére is elGszeretettel alkalmazhatoak [23].

4.4.9. Tiamulin
A bakteriosztatikus pleuromutilinek csoportjaba tartozik, amelyek a fehérjeszintézis

gatlasat végzik az 50S riboszéma alegységhez kotédve. A tiamulin Gram+ baktériumokkal
szemben gyenge, de a Gram- tapigényesek ellen alkalmazhatd. Rezisztencia kialakulasa vele
szemben ritka. A tiamulin egy szajon &t alkalmazhatd, diterpén vazas antibiotikum, amelyet
leginkabb baromfi és sertés kezelésére vesznek igénybe. Sertés esetében hatékony a
Brachyspira hyodysenteriae és a Lawsonia intracellularis okozta betegségek kezelésére.

Mindemellett a sertés és baromfi Mycoplasmosis ellen is eredményesen lép fel [23].

4.4.10. Tilmikozin
A bakteriosztatikus makrolidok kodzé soroland6, 50S riboszéma alegységhez

kapcsolodva gatoljak a fehérjeszintézist a fenikolokhoz és a link6zamidokhoz hasonléan.
Ennek kovetkeztében kdnnyen kialakulhat kozottlik keresztrezisztencia. Mindemellett csokkent
permeabilitas és lebonto enzimek is hozzajarulnak az antibiotikum rezisztencia kialakulasahoz
[23]. A tilmikozin a legtoxikusabb makrolid antibiotikum, kardiotoxikus hatasa lehet.
Tapigényes Gram- baktériumok és a Mycoplasma fajok érzékenyek leginkabb. Szarvasmarha

és juh esetében SC injekcio formaban alkalmazhato, viszont kecske szamara toxikus [23].
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4.4.11. Tulatromicin
A tilmikozinhoz hasonl6an szintén bakteriosztatikus makrolid tipust szer, amely az 50S

riboszoma alegysegen fejti ki a fehérjeszintézis gatlasat. Kimagasldan hatékony a léguti
betegségekkel szemben. IM és SC injekcids alkalmazas utan akar 6-10 napos hatast is
elérhetink. A makrolidok a léguti betegségek elleni védekezes legfontosabb antibiotikumai,
mivel gyenge bazisok és ioncsapdaba kertlhetnek az alacsony ph-ja tertileteken. Jelen esetben
az alveolaris makrofagokban nagy intracellularis koncentréaciot képesek elérni. Minél tobb
nitrogén atomot tartalmaznak, annal kedvez6bb a szoveti kumulacid, annal nagyobb az esélye,
hogy ioncsapdaba kerlilnek [23]. Makrolid tipusa antibiotikumok tekintetében bebizonyitottak,
hogy a rezisztenciaért felelds gének: erm(42), msr(E), mph(E) kromoszomalisan kodoltak és a

Pasteurellaceae csaldd més tagjainak exogén génjeivel keverednek [24].

4.5. Rezisztencia viszonyok alakulasa a vilagban
Az Egyesilt Allamokban vizsgaltdk a fent emlitett antibiotikumokkal szembeni

rezisztenciat 4 baktériumfaj esetében. A mintdkban a masodik leggyakoribb volt a M.
haemolytica jelenléte, és negyedik a B. trehalosi, ami jol szemlélteti ezen kérokozék a BRDC

kialakulasaban betoltétt fontos szerepét. Osszesen 4261 mintat vizsgaltak.

A mintékat tébb mint 4000 szarvasmarhabol vették, amelyek 90%-a tejtermeld
allatokbdl szarmazott. Orrtampon, nasopharyngealis tampon, BAL, illetve boncolaskor gytjtott
tiiddszovet allt a rendelkezésiikre. A kutatok 2008 és 2017 kozotti iddszakot vizsgaltak a
wisconsini laboratoriumban. Ez id6 alatt a B. trehalosi volt az elsszamu baktérium, amelynek
leginkabb emelkedtek a rezisztencia viszonyai kiilonb6zé antibiotikumokkal szemben. A

masodik helyet a M. haemolytica képviselte.

Szamos antibiotikummal szemben végeztek érzékenységi vizsgalatot. M. haemolytica
esetében a tablazatban (2.tablazat) szerepelt klindamicinnel és oxitetraciklinnel szemben
mérték a legnagyobb rezisztencia értékeket [25].

Meghataroztak statisztikai elemzések soran a rezisztencia relativ kockazatat. Miszerint,
ha a relativ kockazat 1-nél nagyobb, akkor a rezisztencia valoszinlisége nagyobb a masodik
periddusban tehat 2013-2017 kdzott, mint az elsé periodus soran. Viszont, ha a relativ kockazat
1-nél kisebb, akkor az els6 periddus soran magasabb a rezisztencia eléfordulési valdszintisége.

Ezen értékek valtozasait a kovetkez6 abra mutatja (1.abra).
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2. tablazat M. haemolytica izolatumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencidja 4 éves periédusonként

Vizsgalt  2008-  2013-
AB 2012 2017

AMP 4% 1%

CEF 1% 0,01% M. haemolytica RR-értékek
ENR 2% 1% 367
FFC 6% 4%

GEN 7% 3%

KLIN 98% 98%

OTC 36% 36%

SXT 8% 3%

TIA 16% 4%

TIL 23% 23%

TUL 8% 9%

1. dbra: M. haemolytica esetében a relativ kockazat értékeinek

valtozasa a kiilonbozd antibiotikumokndl

Ebbdl kifolydlag az izolalt M. haemolytica torzseknek novekedett a rezisztencidja a méasodik 4
éves periodus alatt az enrofloxacinnal, florfenikollal, gentamicinnel, tiamulinnal, tilmikozinnal
és tulatromicinnel szemben. A B. trehalosi esetében sokkal magasabb rezisztencia értékeket

tapasztaltak. Kiugréan magas volt a klindamicin és oxitetraciklin esetében (3. tablazat).

Ami a M. haemolytica izoldtumokat illeti kevesebb mint 10%-uk volt rezisztens
ceftiofurral, Klortetraciklinnel, tiamulinnal, trimetoprim-szulfonamiddal, florfenikollal,
enrofloxacinnal, gentamicinnel és tulatromicinnel szemben. Ez az ardny 12-40 % kozott
mozgott spektinomicin, gamitromicin, tildipirozin, tilmikozin, ampicillin, danofloxacin,
penicillin, oxitetraciklin, neomicin és szulfadimetoxin esetében. A rezisztencia leggyakrabban
a tilozinnal (99%) és klindamicinnel (98%) szemben lépett fel. A vizsgalt periddus soran
rezisztencia ndvekedést tapasztaltak gentamicinnel, fluorokinolonokkal, fenikolokkal és
makrolidokkal szemben. Viszont rezisztencia csokkenést ampicillinnel és szulfadimetoxinnal

szemben. A tobbi antibiotikummal szemben nem tapasztaltak valtozast a kutatok.

B. trehalosi izolatumok koOzott az ©sszes rezisztens volt penicillinre és 90%
klindamicinre. Oxitetraciklin, szulfadimetoxin, neomicin, tilmikozin, enrofloxacin, ampicillin,
spektinomicin, klortetraciklin, trimetoprim-szulfonamid, florfenikol esetében pedig szintén

tapasztaltak rezisztenciat. A megfigyelt evek alatt csokkent a rezisztencia aminoglikozidokkal,
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fluorokinolonokkal és makrolidokkal szemben. Mig a szulfonamidoknal és oxitetraciklinnél ez

nétt [25].
3. tblazat: B. trehalosi izoldtumok antibiotikumokkal szembeni rezisztenciaja 4 éves periddusonként

Vizsgalt AB  2008-2012 2013-2017

AMP 43% 27% B. trehalosi RR-értékek
ENR 47% 29% 18 N
FFC 28% 20% y:

GEN 30% 5% B

KLIN 87% 91% 0,; 0.62 0.62 %71

oTC 64% 85%

SXT 32% 19%

TIA 6% 10%

TIL 51% 28%

2. abra: B. trehalosi esetén a relativ kockazat értékeinek

valtozasa a kiilonbozd antibiotikumokndl

A Winconsin Veterinary Diagnostic Laboratory mintainak tobbségét olyan allomanyokbol
kapta, ahol mar eldzetes kezelés tortént antibiotikumokkal, viszont ezek hatastalannak
bizonyultak. Igy egy eleve rezisztensebb populaciorol kapunk informaciokat az aktualis

rezisztencia viszonyok alakulasaval kapcsolatban [25].

Osszességében a kutatasban vizsgalt korokozok a klindamicinnel, neomicinnel és tilozinnal
szemben mutattak a leggyakoribb rezisztenciat [25]. Osszefiiggést fedeztek fel ezen 3
antibiotikum kozott, mivel ezek azok, amelyeket a sertés és a baromfiiparban eldszeretettel
hasznéltak novekedés serkentésére. Tehat itt is bebizonyosodik, hogy a nem megfelel6
antibiotikum hasznalat, milyen széleskorii rezisztencia kialakuldsahoz vezethet, ami nem csak
az érintett allomanyokban jelenhet meg, hanem akar atterjedhet jelen esetben szarvasmarhékra
is [26].

Németorszagban is vizsgaltak a szarvasmarhakbol izolalt M. haemolytica és B. trehalosi
torzsek antibiotikum érzekenységét 2015 juliusa és 2020 juniusa kozott. Ezen idOszak alatt a
kutatok 754 izolatumhoz jutottak hozza 662 BRDC- re gyanus szarvasmarhabdl. A mintak

nagyrésze himivard, 1-2 hoénapos borjakbol szarmazik, amelyek feltehetéen a BRDC-re gyanut
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kelt6 tiineteket mutattak. Ebben a kutatasban szintén a masodik leggyakoribb korokozonak

bizonyult a M. haemolytica és negyediknek a B. trehalosi [2].

MDR kategoriaba sorolandoak azok az izolatumok, amelyek legalabb 1 szerrel szemben
rezisztenciat vagy csokkent érzékenységet mutatnak 3 antimikrobialis osztalyon belil. A M.
haemolytica nem fogékony izolatumainak az aranya az els6 vizsgalati évhez képest 90,24% rol
68%-ra csokkent az utolsd évben. A spektinomicinnel szemben nem érzékeny izolatumok
aranya szintén csokkent ezen id6szak alatt. Viszont ezen antimikrobialis szerrel szemben a
legmagasabb a nem fogékony szarvasmarha izolatumok aranya. A M. haemolytica mintakbol

szegregalt kdrokozoknak csak az 5,13%-4t soroltdk az MDR csoportba [2].

Bebizonyitottak, hogy minél tébb allat tartozkodik egy adott telepen, annal tobb
antibiotikummal szemben csokkent az érzékenység, tehat névekszik az MDR [2]. Alatamasztja
a tényt, hogy a nem megfeleld antibiotikum alkalmazas kovetkeztében egy egész allomanyra
terjedhet ki a rezisztencia, ami egy elézetes antibiotikum érzékenységi vizsgalattal és a
hatékony szerek valtogatasaval orvosolhatd. A legmagasabb MDR aranyt hizlalo telepekrél
szarmazott szarvasmarhdk esetében mérték. Ezen tény pontos okainak felderitéséhez még
tovabbi kutatasok sziikségesek, viszont az kelloképpen hozzajarulhat a BRDC kialakuldsédhoz,
hogy a hizlal6 telepekre vald szallitas stresszes kdrnyezetet teremt az allatok szdmara, illetve
szamos kiilonb6zd gazdasagbodl szarmazé borju egy helyen valo taldlkozasa is noveli a fert6z6
betegségek terjedését. Ezeket a borjakat altalaban metafilaktikusan kezelik, hogy csokkentsék
a mortalitasi és morbiditasi aranyt, viszont ezaltal az MDR izolatumok el6fordulasanak
tehenet tartanak egyszerre, a borjakat pedig életiik els6é par hetében kiilon tartjak, igy célzottabb
kezelést tudnak a részikre biztositani [27]. Szamos tanulméany bizonyitja, hogy nem csak a
gazdasagok jellege, hanem az allatok szdma is befolyasolja az MDR izolatumok jelenlétét.
Nagyobb gazdasidgokban tobbszér alkalmaznak antimikrobidlis kezelést, ami esetleg
hozzjarulhat multirezisztens baktériumtorzsek megjelenéséhez [27]. Kevesebb allattal
rendelkezd telepek jobban tudnak a fertézd betegségekkel szemben védekezni, hamarabb
észreveszik a klinikai tuneteket mutatd egyedeket, illetve célzottabb kezelést tudnak nyujtani
[28]. Az 0Osszes izolatumhoz képest az MDR izolatumok megoszlasat a kiilonbozo

gazdasagokban a kovetkez6 tablazatok reprezentaljak.
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4. tabldzat MDR torzsek megoszldsa az allatok 5. tablazat MDR tdrzsek megoszlasa a gazdasag

létszamatol fiiggben tipusdtol fiiggden
Az éllatok szama MDR megoszlas Gazdasag tipusa MDR megoszlas
<100 6,92% tejgazdasagok 3,29%
101-300 8,31% kevert allomany 6,52%

300< 19,49% hizémarhak 14,92%

Ez alatt a vizsgalt id6szak alatt a tetraciklinekkel szemben a M. haemolytica

izolatumoknak a 21,25%-a nem volt érzékeny. Eszak-Amerikaban a tetraciklineket hasznaljak
elsészamu kezelésre a BRDC megszuntetésére, valamint a majtalyog kialakuldsanak
megel6zésére is [15]. Raadasul Németorszagban a tetraciklineket eldszeretettel hasznaljak a
szarvasmarhak hizlalasara. Ezaltal BRDC kezelésére nem ajanlatos az alkalmazasuk [2].
Kedvezétlen helyzeti antimikrobialis készitmények kozé tartozik a tulatromicin is. Europaban
még csak 2003 Ota engedélyezett szer, viszont rendkivil megemelkedett par év alatt a vele
szemben tanusitott rezisztencia. Gyakorlati szempontbol is aggasztd, mivel ezen makrolid
tipust antibiotikum egyetlen egy SC injekcié beadasat kovetden is akar 7 napon keresztll képes
volt fenntartani a minimalis gatlé koncentraciét [2]. A legmagasabb aranyt a spektinomicinnel
szemben mutattdk ki. Ezen tanulmanyban vizsgalt M. haemolytica izolatumok 80,95%-ban

bizonyultak ellenall6nak (3.abra).

3. &bra: 5 éves iddintervallum alatt beszerzett nem fogékony M. haemolytica izolatumok ardnyat (%) mutatja az
altaluk vizsgalt antibiotikumokkal szemben.

Avizsgalatok elvégzése utan a BRDC kezelésére a leghatékonyabb szernek a florfenikol
bizonyult. Kell6 hatékonysagot mutatott a kivant kérokozokkal szemben, illetve egy SC

injekcio formajaban alkalmazhatd, igy megkonnyiti az allatok kezelését is [2]. Masodik
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leghatékonyabb szernek a p-laktdm antibiotikumok kozul a penicillin-G mutatkozott.
Minddssze 5% alatt volt a nem érzékeny izolatumok ardnya az esetében. [2]. A ,,Highest
Priority, Critical Important Antibiotics” csoportba tartozé 3. és 4. generécids cefalosporinok
tartalék antibiotikumként funkcionalnak. Csak végs6 esetben vethetéek be, mikor mas szerek
nem bizonyultak hatékonynak. Ezen csoportba tartozo ceftiofurral szembeni nem fogékony M.
haemolytica izoldtumok aranya meglepé modon 1% alatt volt. Emellett szintén ide sorolando
enrofloxacin is szintén jo eredményeket szolgéltatott. Ebbdl kifolyolag ezen szerek
alkalmazhatoak el6zetes antimikrobialis vizsgalat elvégzése utan, egy korlatozott és jol

megtervezett terapia kivitelezésére [2].

Wisconsini kutatas soran a tetraciklinekkel szembeni tlir6képességet vizsgaltak, 34
izolatum kozal 1 volt M. glucosida. Ez a baktérium egyedi rezisztencia mintazatot mutatott
[29]. A tetraciklinekkel szembeni rezisztenciat biztosito PMHTL1 plazmid, az eddigi legkisebb
tet-gént hordoz6 plazmid, melyet el6szor mutattak ki a rezisztenciaplazmidok koziil ebben a
fajban [29].

Alloménytipusok kozott is eltérd rezisztencia mértéket tapasztalhatunk. Tejeld, hizo és
csak borjakbol felépiilé allomany nasopharyngeélis régiojabdl vett mintak vizsgalata soran
kimutattak, hogy a rezisztencia legnagyobb mértékben a csak borjakbdl allé allomanyt érinti
[30]. Ezen tanulmany soran gyakran el6fordult enrofloxacinnal, gentamicinnel,
oxitetraciklinnel, tilmikozinnal és potencialt szulfonamidokkal szembeni rezisztencia. Azonban

ceftiofurral és florfenikollal szemben nem tapasztaltak fellép6 érzékenység csokkenést [30].

5. Célkitiizések
Vizsgélataink célja az volt, hogy megallapitsuk az orszag kiilonb6zd részeirdl szdrmazd

szarvasmarhak klinikai elvaltozast mutato szerveib6l vett mintakban jelen 1évé M. haemolytica
és B. trehalosi baktériumok antibiotikum érzékenységét. Célunk volt megvizsgalni az esetleges
Osszefuiggést az antibiotikum rezisztencia és a vizsgalt baktériumfajok, azok szerotipusa,

foldrajzi megoszlasa kozott.

Tovabbi céljaink koze tartozott, hogy az antibiotikumokkal szembeni ellenalloképességet ne
csak egy modszer segitségével vizsgaljuk meg. igy a MIC érték meghatarozasa soran nyert
eredmenyeket a korongdifflzios modszer értékeivel dsszevethetjik. Ennek kdszonhetéen egy

atfogobb képet nyerhetiink az aktualis rezisztencia viszonyokrol orszagszerte.
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6. Anyag és modszer

6.1. A vizsgalataink soran hasznalt baktériumok eredete

6. tAblazat: A vizsgalt baktériumtdrzsek eredete

Eredet M. haemolytica | B. trehalosi
Jarvanytani és Milfrobiolégiai - c
Tanszek, ATE
ADI, Budapest 12 5
ADI, Debrecen 2 0

Minden vizsgélt torzs kiilonboz6 volt, 39 magyarorszagi helységbdl szarmazott (4.abra). Az

azonos szarmazasi helyl torzsek koziil csak a kiilon szerotipusba tartozokat vettiik be a

vizsgalatunkba. Ezaltal 46 baktériumtorzsnél vizsgaltuk meg az esetleges rezisztencia

eléfordulasat, amelyek kozott 35 volt M. haemolytica, 10 volt B. trehalosi és 1 volt M.

glucosida. Minden torzs Klinikai tiineteket mutatd vagy elhullott allatbdl szdrmazott. Ezaltal

korokoz6 torzseknek tekinthetdek, nem kommenzalistanak. A mintdk szarmazasi éveit a

kovetkez6 tablazatban foglaltam Gssze (7.t4blazat). Sajat mintavételezést is végrehajtottam a

vizsgalatba vonhatd torzsek gyarapitdsa céljabol. Azonban a sajat mintavétel soran vett

orrtampon mintakbol csak Pasteurella multocida tenyészett ki, igy ezeket nem vontuk bele a

vizsgalatunkba.

7. tablazat Egy adott évbél gyiijtott mintdk szama

MINTA GYUJTESI EV GYUJTOTT MINTAK SZAMA
2017 3
2018 6
2019 13
2020 8
2021 13
2022 3
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4.abra: M. haemolytlca és B. trehalosi mintaink szarmazasi helyei. A telepiilések neve mogott zardjelben
Jeltiintettem az adott helyrdl beszerzett baktériumtdrzsek szamat is. Akaszté (1), Balastya (2), Békés(1), Bugyi(4),
Csabrendek(2), Csém(1), Dabas(1), Dad(1), Debrecen(3), Gecse(2), Godollo(1), Hacs(6), Hajduboszormény(1),
Hajdadorog(1), Hajdunanas(2), Hajés(2), Hangony(2), Hidashat(1), Hoszt6t(1), Janoshalma(2), Jaszdézsa(3),
Jaszkarajend(1), Kiskunlachéza(1), Komarom(1), Lajosmizse(2), Marcalté(2), Mezdtarkany(1), Mohdcs(1),
Murony(2), Nemesnadudvar(1), Obudavar(1), Papa(1), Somogytlr(7), Taljandérogd(1), Tapidszentmarton(l),
Tarnok(2), Tiszalok(1), Tiszasuly (1), Varosfold (1).

6.2. Mintak eloszlasa
Az érzékenységi vizsgélatnak alavetett korokozoOkat kiilonboz6 mintakbol izolaltuk

(8.tablazat). Kutatasunkban felhasznalt torzseket a Jarvanytani és Mikrobioldgiai Tanszéken

passziv hemagglutinacidés madszerrel szerotipizaltak, ezaltal ismertté valt a szerotipusuk [31].

8. tablazat Adott mintabdl izolalt baktériumtdrzsek szama (db)

Minta Izolalt baktériumtdrzsek szama (db)
Tiidé 32
Orrireg 7
BAL 4
Lép 2
Vér 1

6.3. Minimalis gatlo koncentracié meghatarozasa
Szakirodalmak alapjan vizsgalt, Magyarorszagon elérhetd, torzskonyvezett

antibiotikumokat alkalmaztunk vizsgalatunk soran, amelyek kiilonb6z6 antibiotikum osztalyba

tartoznak és hatékonynak bizonyulnak a Pasteurellaceae csalad okozta BRDC kezeléseben
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(9.tdblazat). A MIC-érték meghatarozasa lehetdvé teszi a megfeleld hatdéanyag kivalasztasat

adott betegség kezelésére, az antibiotikumok ismert farmakokinetikai tulajdonségai altal [32].

9. tblazat A vizsgalatba bevont antibiotikumok antibiotikum osztalyonként felsorolva

Aminoglikozid Gentamicin
Cefalosporinok Ceftiofur
Fenikolok Florfenikol
Fluorokinolonok Enrofloxacin
Makrolidok Tilmikozin
Tulatromicin
Penicillinek Amoxicillin
Penicillin-G
Pleuromutilinek Tiamulin
Szulfonamid és diaminopirimidin Szulfametoxazol-trimetoprim
kombinacid
Tetraciklinek Oxitetraciklin

- z=7

3 Osszetevd sziikséges az  antibiotikumok minimalis gatlé  koncentréacidjanak
meghatarozasahoz. A taptalaj, munka higitasban 1évé antibiotikum oldat és a baktérium
szuszpenzio. A taptalaj egy kationok altal kiegészitett Mueller Hinton leves taptalaj, amibe 0,19
ml CaClz-t és 0,081 ml MgCl,-t mértem. A munka higitasban 1év6 antibiotikum oldatokat
(11.tdblazat) az antibiotikum torzsoldat (10.tablazat) és a taptalaj megfelel6 aranyu

bemérésével allitottam elo.
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10.tabldzat A kiilonbozo antibiotikum térzsoldatok elkészitéséhez sziikséges alkotoelemeket a kovetkezd tablazat
tartalmazza, illetve feltlintetésre kerlltek a vizsgalatunk soran alkalmazott antibiotikumok forgalmazasi helyei is.

Antibiotikumok

Amoxicillin
Ceftiofur

Enrofloxacin

Florfenikol

Gentamicin

Oxitetraciklin

Penicillin

Szulfametoxazol-

trimetoprim

Tiamulin

Tilmikozin

Tulatromicin

Forgalmazasi

hely

Molekula group
Alfa Aesar

BioChemika

Sigma-Aldrich

Sigma-Aldrich

Sigma

VWR

International

Sigma

Fluka Analytical

Ofichem

Pfizer

Oldott anyag
mennyisége (Mg)

64 mg amoxicillin

64 mg 95%-o0s ceftiofur
sodium

64 mg enrofloxacin

64 mg florfenikol

64 mg gentamicin-sulfate
sO

64 mg oxitetraciklin-
hydrochloride

64 mg penicillin-G

6,4 mg trimetoprim

és 10 mg

szulfametoxazol

64 mg tiamulin fumarate

64 mg tilmikozin

phosphate

1 mg tulatromicin
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Oldoészer
mennyisége
(ml)

5ml PBS
5mi
fiziologias
sooldat

5 ml NaOH-os
viz

5 ml 95%-0s
alkohol

5mi
fizidlogias
sooldat

5mi
fizidlogias
sooldat

5ml
fizidlogias
sooldat

5 ml 95%-0s
alhohol és
4,112 ml
aceton

5mi
fiziélogias
sooldat

5 ml 95%-0s
alkohol

1ml



11. tbldzat A MIC érték meghatarozaséhoz sziikséges komponens alkotdelemeinek feltlintetése. Felhasznalt
roviditések: MH: Mueller Hinton, AB: antibiotikum

MH taptalaj(ml) AB torzsoldat(ul)

5 100
: 50

10 125
s 100
25 100
: 100
c 100
: 50

4112 410
1.25 100
1.25 100
- 05

Harmadik alkot6 elem a baktérium szuszpenzio eldallitasa. 4 ml fiziologids so6oldatba
helyeztem 2 friss, 24 6ras tenyészetb6l szarmazd M. haemolytica vagy B. trehalosi telepet és
vortexszel pedig elkevertem, hogy minél homogénebb szuszpenzidéhoz jussak. A
csiraszdmlélas soran ellendrizhetjiikk, hogy a hasznalt baktérium-szuszpenziok elegendd
mennyiségii baktériumot tartalmaztak-e. M. haemolytica esetében a baktérium szuszpenziot 2
telep és 4 ml fiziologias viz segitségével készitettiik el. A kontroll térzsek, mint S. aureus és E.
coli esetén pedig 1 telep és 8 ml fiziologias viz aranyaban. Higitasi sort készitettiink ezekbdl a
baktérium-szuszpenziokbol és minden egyes higitasbol pipetta hasznalataval kimertiink 50 pl-
t és steril véresagar taptalajra nyomtuk. Steril Givegbot segitségével a baktériumszuszpenziot
szétszélesztettlik az agar teljes fellletén. A véresagart 37 C°-0s termosztatba helyeztik és 24
orés inkubdcios 1d6t kdvetden megszamoltuk a kindtt telepek szamat. Ezt kdvetden ki tudtuk
szamolni a CFU/50 pl értékeket. M. haemolytica esetén: 3,1x10” CFU/50 pl, S. aureus esetén:
2,6x 10" CFU/50 pl és E. coli-nal pedig: 9x107 CFU/50 pl.
6.4. Korongdiffuzios proba

A korongdiffuzids proba soran 2 ml fiziologias sooldatba tettem 4 baktérium telepet az
adott baktériumbol, hogy 0,5 McFarland stirliségii szuszpenzidt képezzek, majd vortex
segitségével elkevertem, hogy homogén legyen. Ezt kovetden steril vattatampon segitségével a
szuszpenziot Mueller Hinton taptalajra szélesztettem, hogy a taptalaj teljes feliiletét betdltse.
Kovetkezo 1€pés soran pedig steril csipesszel antibiotikum korongokat helyeztem el az adott
taptalajon. 1-1 korong kozott legaldbb 3 cm helyet szikseges hagyni, egy taptalajra pedig
legfeljebb 6 korong helyezhetd, hogy a gatlasi zonak ne fedjék le egymast. Végezetil ezen

27



taptalajokat 37 C°-os termosztatban inkubaltam 24 6raig, majd a gatlasi zondkat mm-es
pontossaggal vonalzéval lemértem. A vizsgalataimhoz amoxicillin (AML25), ceftiofur
(EFT30), enrofloxacin (ENRS), florfenikol (FFC30), gentamicin (CN30), oxitetraciklin
(OT30), szulfametoxazol-trimetoprim (SXT25), tilmikozin (TIL15), tiamulin (TI1A30),
tulatromicin (TUL30) és penicillin (PCN) korongokat hasznaltam.

6.5. Az eredmények értékelése és a modszerek validalasa
Az eredmények konnyebb Kkiértékelése céljabdl 3 csoportot alkottunk egyes

antibiotikumokat illetéen. Erzékeny (E), mérsékelten érzékeny (ME) és rezisztens (R)
baktériumokat kilonitettlink el [33]. Az alapértékek meghatarozasa soran a CLSI standard
Mannheimia haemolytica-ra vonatkozé adatait alkalmaztuk [33]. Viszont ebben bizonyos
antibiotikumok tekintetében nem volt meghatdrozva hatarérték, igy mas fajokra jellemzd

értékeket vettlink figyelembe [34, 35], illetve szakirodalmi adatokat kerestiink [36, 37].

A MIC értékek meghatarozasa kdzben amennyiben hibat vettink észre, a mérést 1-3
alkalommal megismételtiik. Eléfordulé hiba Iehetett: a kontroll csében nem volt
baktériumnovekedés, ennek oka, hogy a baktériumszuszpenzidé nem tartalmazott €16
baktériumokat. El6fordult, hogy trend- és ugrasszeriien néttek a MIC értékek egy adott
vizsgalati tétel soran, ennek valdszinli oka az antibiotikum torzsoldat bomlasa lehet, vagy a
baktériumszuszpenziok véletlen kontaminacidja. Amennyiben lényeges eltérést észleltink a

leveshigitasos és a korongdiffuzids eredmények kdzott, szintén megismételtiik a mérést.

A leveshigitasos és a korongdiffiiziés modszerek eredményeinek ellendrzésére ismert
érzékenységii Staphylococcus aureus (ATCC 29213) és Escherichia coli (ATCC 25922)
torzsekkel is elvégeztiik a vizsgalatokat minden antibiotikum esetében. A kontroll toérzsek
eredményei minden esetben az adott torzsre, a CLSI standard szerint megallapitott
hatéarértékeken belll volt.
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7. Eredmények:

7.1. Minimalis gatlé koncentracié meghatarozasa soran kapott eredmények

7.1.1. Amoxicillin
Amoxicillinnel szemben a baktériumtdrzsek tébbsege (29) érzékenységet mutatott. 17 esetben

figyelhettiink meg rezisztenciat. Ebbél 7 volt Bibersteinia trehalosi és 10 Mannheimia
haemolytica. Ezen adatokat a kovetkez6 abrén tlintettettem fel.

MIC (ug/ml) [Erzékenység

Darabszam

Amoxicillin
18
16
14
12
g 10
\g 8
)]
o 6
:
T 2
0,5 ]?rz?keny a . 0 I - -
0,25 ]?rzekeny 17 64< 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 <0,06
0,125 Erzékeny 6
<0,06 Erzékeny 1 MIC (pg/ml)

5. abra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése amoxicillin esetében.

7.1.2. Ceftiofur:
A ceftiofurral szemben 11 esetben tapasztalhattunk csokkend érzékenységet. A Bibersteinia

trehalosi nagyobb foku ellenalloképessége itt is megmutatkozott, mivel jelen vizsgalatban is 7
esetben err6l a baktériumrol van szd. 35 baktérium viszont érzékenynek bizonyult. Ezen

adatokat a 6. abra foglalja 0ssze.

MIC (ug/ml)

Frzékenység | Darabszim

Ceftiofur

g 10
mérsékelten érzékeny 0 ‘g ;
2 érzékeny 1 '§ ;
érzékeny 2 5 \
0,5 érzékeny 3 A ,
0,25 érzékeny 7 ) ]
0,125 érzékeny 4 32< 16 8 4 2 1 05 025 0125 0,06 <0,03
0,06 érzékeny 6
<0,03 éizékeny 12 MIC (pg/ml)

6. abra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése ceftiofur esetében.
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7.1.3. Enrofloxacin
A fluorokinolonok kozé tartoz6 enrofloxacin tanulményozéasa soran a vizsgalt baktériumok

kdzott 10 alkalommal mutattunk ki megnovekedett ellendlloképességet. Ebbdl 5 esetben nem
csak a MIC érték, hanem a korongdifflzios proba is rezisztenciat jelzett. Az el6z6ekhez

hasonloan itt is a Bibersteinia trehalosi volt ellenallébb 5 esetben. Ezen adatok dsszefoglalasat

a 7. dbra tartalmazza.

MIC (pg/ml)

Erzékenység Darabszam Enrofloxacin

&
‘T g
1 Mersekelten erzekeny 7 g ]
05 Mersekelten érzekeny 4 i .
025 Erzékeny 3 S )
0,125 Erzékeny 6 0 BB
0,06 I?rz%keny 10 ¢ vy g \,)3; $ & @,\@
0,03 Erzékeny 5 0 o
0,015 Erzékeny 1
<0,0075 Erzékeny 0 MIC (“g/ ml)

7. abra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése enrofloxacin esetében.

7.1.4. Florfenikol
Kutatdsunk sordn minddssze kettd baktérium mutatott nagyfokd rezisztenciat florfenikollal

szemben. 1 baktérium volt mérsékelten érzékeny a tobbi pedig érzékenységet mutatott. A 8.
abran feltlintetett informécidk alapjan lathatd, hogy a legtébb baktériumtérzs MIC értéke 1

pg/ml, ez a médusz. A MIC90 (ug/ml) érték 2 pg/ml.

MIC (ug/ml)| Erzekenyseg |Darabszam Florfenikol
25
- 20
‘@
N 15
4 Mersekelten erzekeny 1 -
2 Erzékeny 3 = 0
. ']
1 Erzekeny 20 =5
05 Erzékeny 14 ) s
0,25 Erzékeny 6 G4« 3 16 8 4 2 1 05 025 0,125 <0,06
0,125 Erzékeny 0
<0,06 Erzékeny 0 MIC (u g/ml)

8. dbra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése florfenikol esetében.
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7.1.5. Gentamicin
Gentamicin esetében 8 baktériumnal tapasztaltunk rezisztenciat. 14 bizonyult mérsekelten

érzékenynek, 24 pedig érzékenységet mutatott. Ezt az ardnyt a 9. abra mutatja be. A rezisztens
baktériumok kozul 6 Bibersteinia trehalosi volt.

MIC (ug/ml)| Frzékenység  [Darabszam Gentamicin

[ T )
= o te O

12

Darabszam
[
(=]

8 Meérsékelten érzékeny 14
4 Erzékeny 13 2
2 Erzékeny ) 4 I
o 2
1 ]?rzekeny 1 . | -
0.5 Erzékeny 0 28 64 32 16 8 4 2 1 05 025 <015
0.25 Erzékeny 0
- E MIC (ug/ml
<0,125 Erzékeny 0 (hg/ml)

9. dbra: Az izolalt baktériumtdrzsek MIC értékeinek szemléltetése gentamicin esetében.

7.1.6. Oxitetraciklin
Oxitetraciklinnel szemben a baktériumok tébbsége (t6bb mint 65%-a) érzékenységet mutatott.

5 baktérium volt mérsékelten érzekeny. Valamint 11 baktérium esetében &llapitottunk meg
rezisztenciat. Ezen adatokat a kovetkez6 abra ismerteti. A rezisztens baktériumok kozil 3 volt

Bibersteinia trehalosi és 8 Mannheimia haemolytica.

MIC (ug/ml)|  Erzékenység  [Darabszim

Oxitetraciklin

14
cE* 12
N
- f n 10
4 Mersekelten erzekeny 5 Q4
2 Erzékeny 2 86
1 Erzékeny 3 A,
05 Erzékeny 17 ; I
05 Erzékeny J B4 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 <006
0,125 Erzékeny 2 ﬂ
<0,06 Erzékeny 0 MIC (“g"'ml)

10. abra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése oxitetraciklin esetében.
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7.1.7. Penicillin
A penicillin kapcsan 28%-os rezisztenciat észleltiink (13 baktérium). Ebbdl szintén Bibersteinia

trehalosi mutatta nagyobb szamban a fokozott ellenalloképességet. 28 baktériumtorzs pedig
érzékenynek bizonyult. Mérsékelten érzékeny kategoridba 5 baktérium tartozott. A 11. abra

prezentalja ezt a megoszlast.

MIC (ng/ml)|  Erzekenység  |Darabszam Penicillin
14
12
g
5 10
N g
o)
® 6
b
gy
2
05 Mérsekelten érzekeny 5 0 [ | 0 O
0,25 Erzékeny 11 64 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 <006
0125 Erzékeny 13
<0,06 Erzékeny 4 Cpg/ml)

11. &bra: Az izolalt baktériumok MIC értékeinek szemléltetése penicillin esetében.

7.1.8. Szulfametoxazol-trimetoprim
28 bakteriumtorzsnél tapasztaltunk rezisztenciat a szulfametaxazol-trimetoprim tekintetében. A

tobbi baktérium érzékenynek mutatkozott. A 12. abran jol lathato, hogy milyen hatarértéktol
tekinthet6ek az adott baktériumok rezisztensnek. A 28 rezisztens baktériumtorzsbdl 8 volt B.

trehalosi és 20 M. haemolytica.

MIC (ng/ml)|  Erzékenység

Darabszam Szulfametoxazol-trimetoprim

Darabszam
[ T N TS N I = T "= BV |

@ Q' cl
- O /\67\ (,}‘\Q| (S\‘ 5\
2.375/0,125 Erzskeny SIS
1,188/0,06 Erzékeny 8
0594003 | Erzékeny 3 MIC (ug/m)

12. &bra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése szulfametoxazol-trimetoprim esetében.
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7.1.9. Tiamulin
A tiamulin esetében 21 baktérium mutatott rezisztenciat, ami a vizsgalt baktériumok tébb mint

45%-4t teszi ki. Felmérésiinkben a leveshigitasos mikromddszer alkalmazéasa soran ez a 2.
legnagyobb rezisztencia arany. Ezt a 13. &bra reprezentéalja szdmunkra. A B. trehalosi torzsek

80%-a rezisztenciat mutatott erre az antibiotikumra nézve.

MIC (ugml)|  Erzékenység  |Darabszm

Tiamulin

Erzékeny

Erzékeny

Darabszam

3
b
4
-
0 |
2%6< 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 <0,25

MIC (pg/ml)

8
4 Erzékeny
2
1

Erzékeny

0,5 Erzékeny
<0,25 Erzékeny 0
13. abra: Az izolalt baktériumtdrzsek MIC értékeinek szemléltetése tiamulin esetében.

7
3
Erzékeny 0
0
0

7.1.10. Tilmikozin
Tilmikozin vizsgalata soran 10 esetben tapasztaltunk rezisztenciat. Ez a baktériumok tébb, mint

21%-at teszi ki. 12 baktérium bizonyult mérsékelten érzékenynek, valamint 24 baktérium volt
érzékeny a tilmikozinnal szemben. 14. abran megfigyelhetd, hogy a legalacsonyabb MIC érték
az 2 pg/ml volt. Jelen esetben a 10 rezisztens baktérium kdzll viszont csak 1 volt Bibersteinia

trehalosi.

MIC (ng/ml)|  Erzékenység  |Darabszim

Tilmikozin

- 12
‘T 10
16 Meérsékelten érzékeny 12 3 8
; ©
8 Erzékeny 14 =
4 Erzékeny 9 Ay
2 Erzékeny 1 2
— ) = .
1 Erzékeny 0
, ¥6< 18 64 32 16 § 4 2 1 05 <025
0,5 Erzékeny 0
<025 Erzékeny 0 MIC (pg/ml)

14. dbra: Az izolalt baktériumtorzsek MIC értékeinek szemléltetése tilmikozin esetében.
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7.1.11. Tulatromicin
Végezetll, ami a tulatromicint illeti 8 baktériumnal tapasztaltunk szamottevé ellenalloképesség

novekedést. Ez az 6sszes korokozo tobb, mint 17%-at tette ki. Mindemellett tobb, mint 19%
volt mérsékelten érzékeny és megkozelitdleg 63%-ot tett ki az érzékeny baktériumok arénya.

Az eredményeket a 15. abra tartalmazza.

MIC (pg/ml)

Erzékenység  |Darabszim

Tulatromicin

12

32 Mérsékelten érzékeny 9 .

, £ 10
16 Erzékeny 11 K
8 Erzékeny 12 z°

. m 6
4 Erzékeny 5 &

’ alE!
2 Erzékeny 1 =
1 Erzékeny 0 ’ l

ek 0 '
0.5 ]?rze 1y 28 64 3 16 8 4 2 1 05 025 <015
0,25 Erzékeny 0 o
0.1 Foskoy ) MIC (ug/mi)

15. abra: Az izolalt baktériumok MIC értékeinek szemléltetése tulatromicin esetében.

12. tablazat az adott antibiotikumok MIC50 és MIC90 értékeit tartalmazza. A MIC50 és MIC90 értékek
meghatdrozasa soran azt a legkisebb antibiotikum koncentraciot kerestem meg, ami el6bbi esetben a baktériumok
50%-at, utobbi esetben a baktériumok 90%-at gatolja. Mindemellett feltiintettem a MIC tartomanyt, amelyben
higitottam az antibiotikumokat, a méduszt, mint leggyakoribb elemet és az adott antibiotikummal szemben
rezisztens baktériumtdrzsek szamat.

MIC MIC50 | MIC90 | Méddusz Hatarérték | Rezisztens
tartomany | (ug/ml) | (ug/ml) | (ug/ml) (Hg/ml) baktériumtorzsek
(ug/ml) szama (%)
AML | 0,06-64 0,25 64 0,25 1 17 (36,9%)
CEF | 0,03-32 0,25 2 0,03 8 11 (23,9%)
ENR | 0,0075-8 0,25 8 0,06 2 10 (21,7%)
FFC | 0,06-64 1 2 1 8 2 (4,4%)
GEN | 0,125-128 4 16 4 16 8 (17,4%)
OTC | 0,06-64 0,5 64 0,5 8 11 (23,9%)
PEN | 0,06-64 0,25 64 0,125 1 13 (28,3%)
SXT |0,594/0,03- | 4,75/0,25 | 152/8 1,188/0,06 | 4,75/0,25 28 (60,9%)
608/32
TIL |0,25-256 8 128 8 32 10 (21,7%)
TIA | 0,25-256 16 64 16 és 32 32 21 (45,7%)
TUL |0,125-128 16 128 8 64 8 (17,4%)

7.2. Korongdiffuzios proba soran kapott eredmenyek

A korongdiffazios proba eredményeit tlkrozi a kovetkezo tablazat (13.tAblazat). Tovabba

szemlélteti a M. haemolytica és B. trehalosi megoszlasat a rezisztens baktériumtorzsek kdzott.
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13. tablazat Korongdiffiizios proba soran kapott rezisztens baktériumtdrzsek megoszlasa

Osszes rezisztens Rezisztens M.H. Rezisztens B. T.
baktériumtdrzs szama baktériumtorzsek baktériumtdrzsek szama
szama (%) (%)

AML 4 3(8,57%) 1 (10%)

CEF 0 0 0

ENR 5 3(8,57%) 2 (20%)

FFC 0 0 0

GEN |2 0 2 (20%)

oTC 7 6 (17,14%) 1 (10%)

PEN 4 3(8,57%) 1 (10%)

SXT 12 7 (20%) 5 (50%)

TIL 7 6 (17,14%) 1 (10%)

TIA 2 2 (5,71%) 0

TUL 6 6 (17,14%) 0

A torzsek tobbsége minden antibiotikum tekintetében érzékenynek bizonyult. Ceftiofur és

florfenikol esetében nem taldltunk rezisztens baktériumtorzseket.

8. Kovetkeztetések
A leveshigitdsos mddszer soran jelentésen tobb rezisztens baktériumtorzset talaltunk,

mint a korongdifflzidés mddszer esetében. Ennek lehetséges oka lehet a részleges gatlas, amely
soran a 24 oras inkubacios i1d6t kovetden a magasabb koncentracion jbol novekedésnek
indulhatnak a baktériumok. A ceftiofur esetében a leveshigitasos mikromddszer alkalmazasa
sorén 11 rezisztens baktériumtorzset fedeztiink fel, viszont a korongdiffuzids préba soran egyet
sem. Szulfametoxazol-trimetoprim antibiotikum kombinacié esetében 28 baktériumtorzs
bizonyult rezisztensnek a leveshigitasos mikromddszer alkalmazasa soran és 12 baktériumtorzs
a korongdiffizioés préba soran. Mindent dsszevetve ezzel az antibiotikum kombinaci6val
szemben Iépett fel a legnagyobb mértékii rezisztencia. A B. trehalosi baktériumtorzsek kozdil
az 0sszes rezisztenciat mutatott egyszerre tobb antibiotikummal szemben is. Leggyakrabban az
amoxicillin, ceftiofur, gentamicin, oxitetraciklin és szulfametoxazol-trimetoprimmal szemben
csokkent az érzékenysegik. A M. haemolytica-val szemben a B. trehalosi kifejezetten
érzékenyebbnek bizonyult tulatromicinnel szemben. El6bbi esetben a rezisztens baktériumok
aranya 20% volt, utébbi esetben pedig mindossze 10%. A legtdbb rezisztens M. haemolytica

baktériumtorzs az Al-es és A2-es szerotipus kozil kerdilt ki. Mindemellett az A6-0s szerotipus
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rezisztensnek bizonyult leveshigitasos mikromodszer alkalmazésa soran oxitetraciklinnel,
enrofloxacinnal,  amoxicillinnel,  penicillin-G-vel,  szulfametoxazol-trimetoprimmel,
tiamulinnal, tilmikozinnal és tulatromicinnel szemben. A korongdiffuzids proba soran szintén
csokkend érzékenységet tapasztaltunk ezen antibiotikumokkal szemben, Kkivéve a
szulfametoxazol-trimetoprim és a tiamulin esetén. B. trehalosi tekintetében az alacsony
mintaszdm miatt nem lehet megallapitani, hogy van-e kilonbség az egyes B. trehalosi
szerotipusok antibiotikum érzékenysége kdzott. Terlleti 6sszefliggést nem talaltunk, az orszag

szamos kiilonb6zo pontjan jelentek meg rezisztens baktériumtorzsek.

A leveshigitasos mikromodszer alkalmazésa soran a florfenikol bizonyult a
legalkalmasabb antibiotikumnak, minddssze 4%-o0s rezisztencia volt megfigyelhetd. Ez az
eredmény a nemzetkdzi trendekhez illeszkedik. Nagyfoku érzékenység csokkenést
tapasztaltunk viszont a tiamulin és penicillin-G esetében. KorongdiffGziés préba soran a
florfenikol és a ceftiofur bizonyult a legeredményesebbnek, veliik szemben nem alakult ki
rezisztencia. A szulfametoxazol-trimetoprimmal szemben pedig a legnagyobb, 26%-0s

rezisztenciara figyeltiink fel.

Nemzetkdzi vizsgalatokhoz hasonléan kutatdsunk sordn is magasabb rezisztencia
értékeket tapasztaltunk B. trehalosi baktériumtorzsek esetén. Mig a kulféldi kutatasok
alkalmaval az oxitetraciklin volt az egyik legfobb antibiotikum, amellyel szemben magasfoku
rezisztenciat észleltek, addig sajat vizsgalatunk soran leginkéabb a szulfametoxazol-trimetoprim
és a tiamulin mutatott jelentés mértékli érzékenység csokkenést. Azonban a florfenikol és a

ceftiofur esetén szintlgy alacsony rezisztencia mértéket tapasztaltunk.

A 2 modszer dsszevetése soran leginkabb a florfenikol, oxitetraciklin, tulatromicin
eredményei korrelaltak egymaéssal, tobbségében ugyanazon baktériumtérzsek bizonyultak
rezisztensnek. Enrofloxacin és tilmikozin esetén kismértéki eltérést észleltiink. Mindazonaltal
az amoxicillint, ceftiofurt, gentamicint, penicillin-G-t, szulfametoxazol-trimetoprimot és
tiamulint illetden jelentds eltérést tapasztaltunk. Az érzékeny baktériumtorzsek szamat a
kovetkez6 abra szemlélteti (16.abra). A tiamulin MIC értékének meghatarozasa soran 46%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk, mig a korongdiffuzids préba soran csak 4 %-ost. Az SXT esetén
elébbi esetben tobb, mint 60%-0s rezisztencit észleltiink, utobbi esetben pedig 26%-ost.
Korongdifflzidés proba hasznalata soran kétségteleniil kevesebb rezisztens, viszont tobb

érzékeny baktériumtorzset hataroztunk meg.
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A két mddszer eltéréseinek oka lehet, hogy egyes antibiotikumok esetében nincs
meghatarozva CLSI standard hatérérték, igy mas fajok hatarértékeit kellett alapul venniink. A
két modszer koziil a leveshigitasos modszer tekintheté a pontosabbnak. Igy elviekben a két
modszer eredményeinek eltérése esetén a leveshigitdsos mikromodszer értékei a
meghatarozéak. Azonban a modszer Gsszetettsége miatt tobb az emberi hibalehetéség is a

kivitelezése kozben.

TULATROMICIN e 4.
TILMIKOZIN m— -
TAMULIN e 2
SXT - 4 |
PENICILLIN-G - 2
OXITETRACIKLIN ‘ ‘ ‘ . —— il
GENTAMICIN . ‘ . ‘ ' ] —zz 34|
FLORFENIKOL 1 R
ENROFLOXACIN : : : : : : ,;, “;'
O R | —— A6
]
AMOXICILLIN | i 2.
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
u Erzékeny baktériumtorzsek széma (korong) u Erzékeny baktériumtorzsek szdma (MIC)

16. abra A leveshigitasos mikromadszer és a korongdiffizids proba 6sszevetése soran meghatarozott érzékeny
baktériumtdrzsek szama adott antibiotikum esetén.
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