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1. Roviditések jegyzéke

AM
AMKL
ARG
BRD
CEFT
CEFQ
CIA
CNF
DOX
ECOFF
EHEC
ENR
EPEC
ETEC
EUCAST
FLO
GEN
KOL
LIN
LT
MH
MIC
MPC
MRSA
NEO
OTC
PRDC
PSA
RND
ST

Amoxicillin

Amoxicillin — klavulansav

Antibiotikum rezisztencia gén

Szarvasmarhak 1égzdszervi betegsége

Ceftiofur

Cefkvinom

Kritikusan fontos antibiotikumok

Citotoxikus nekrotizalo faktor

Doxiciklin

Epidemiological cut-off — epidemioldgiai hatarérték
Enterohemorrhagias Escherichia coli
Enrofloxacin

Enteropatogén Escherichia coli

Enterotoxikus Escherichia coli

The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
Florfenikol

Gentamicin

Kolisztin

Linkomicin

Holabilis enterotoxin

Mueller-Hinton leves

Minimalis gatlé koncentracid

Mutacios prevencios koncentracid
Methicillin-rezisztens Staphylococcus aureus
Neomicin

Oxitetraciklin

Sertések 1égzdszervi komplex betegsége
Potencialt szulfonamid

Resistance Nodulation cell Division transzporter

Hostabil enterotoxin

Stx / Stx1 / Stx2  Shiga toxin 1-es / 2-es tipus



TIA
TILM
TILO
TILVA
TSB
TUL
VT

Tiamulin
Tilmikozin

Tilozin

Tilvalozin
Tripton-szoja leves
Tulatromicin

Verocitotoxin



2. Bevezetés

Az egyes baktériumfajok antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjanak vizsgalata a
humaénegészségiigy ¢és az allategészségligy teriiletén kialakuld ¢és fennalldo bakterialis
fertézések megfeleld kezelése szempontjabol elengedhetetlen. Az koérokozdok antibiotikum-
érzékenységének ¢és az adott hatdéanyagok minimalis gatld koncentracidinak (MIC)
ismeretében lehetdségiink nyilik a baktériumokkal szembeni célzott és hatékony fellépésre.
Az antibiotikumok megfeleld alkalmazasa altal gatat szabhatunk az 0jabb bakterialis
rezisztencia mechanizmusok megjelenésének, megakadalyozva ezzel a rezisztens vagy
multirezisztens patogének tovabbi szelekcidjat és terjedését. Az egyes foldrajzi teriileteken
kapott vizsgélati eredmények Osszehasonlitdsként szolgalhatnak a mar kordbban
meghatarozott hatdanyag koncentraciok hatarértékeivel, amelyek kovetkeztetni engednek a
helyes antibiotikum hasznalat meglétére vagy esetleges hidnyossagaira. Az allatorvoslas
teriiletén az egyes haziallatfajokra engedélyezett antibakterialis szerek megfelel6 hasznalata
tehat jelentds mértékben hozzajarulhat a kozegészségligy teriiletén alkalmazott
antibiotikumok hatékonysaganak megoérzéséhez. Ezen egészségligyi szempontok mellett
pedig az egyes betegségek okozta gazdasagi aspektusokat is fontos figyelembe venni

¢lelmiszertermeld allatfajok esetén.



3. Irodalmi dsszefoglalo

3.1. Antibiotikum-rezisztencia

Az antibiotikum-rezisztencia egy globalis probléma, amely a koz- és allategészségiigy
szamara is nagy kihivast jelent. A kiilonb6z6 bakterialis korokozok folyamatos szelekcidja
¢s mutéacidja révén ujabbnal Ujabb stratégidk jelennek meg, amelyek novelik ellendllo
képességiiket, ezzel nehezitve az altaluk okozott fertézések elleni védekezés lehetdségeit. A
kornyezeti mikrobiom nagy diverzitdsanak koszonhetéen a patogének szamos génre
tehetnek szert, amelyeket az antibiotikumok hatasdnak ellenstlyozasara képesek
felhasznalni. A legtobb patogén tekintetében azonban a kiils6 kdrnyezet kevésbé jarul hozza

crer

antibiotikumok kornyezetbeni megjelenése viszont noveli ennek lehetdségét [2].

3.1.1. Rezisztencia mechanizmusok

A rezisztencia mechanizmusok kozé tartoznak a baktériumok 4ltal termelt
antibiotikumokat elbonté enzimek, valamint a sejtfal atjarhatéosaganak csokkentése. Ha
utobbi mechanizmus nem sikeres, a baktériumoknak lehetdségiik van a hatdéanyagok
kipumpalasara. Jelentds efflux-pumpa az tugynevezett RND transzporter, amely a
sejtmembranban a citoplazma feldli részen helyezkedik el. Ezen pumpa hatékonysaga fligg
a kiils6 membran stabilitdsatol. A membran permeabilitdsinak ndvekedése ugyanis képes
csokkenteni az RND pumpa medialta efflux hatast. Ezek mellett a baktériumok k&tohely
modositasra is képesek [3].

A hatékony mechanizmusokat kodolod géneket a baktériumok 4t is adhatjak. Ilyen ut az
un. konjugécio, amelynek egyik lehetséges mddja mobilis elemek, plazmidok atadésa.
Tovabba, kromoszdémalisan is 6roklddhetnek ezen mechanizmusok. Egy masik adtadasi forma
a transzdukcid, amely sordn bakteriofag felelds az antibiotikum-rezisztencia gén donorbodl
recipiensbe torténd atjutasaért. Ha egy rezisztens baktérium elpusztul, annak rezisztencia
génjét egy masik baktérium felveheti és beillesztheti sajat génkészletébe, ez a transzformaciod

jelensége [1].

3.1.2. Minimalis gatlé koncentracio

A minimalis gatldé koncentracio6 (MIC) az antibiotikum azon legkisebb gatld
koncentracioja, amely mellett a vizsgalt baktérium mar nem képes szaporodni. A MIC érték
meghatdrozasa iranymutatdst ad az adott patogénnel szembeni hatékony antibiotikum
terapiahoz, lehetdvé teszi a megfeleld antibiotikumnak ¢és dozisdnak kivalasztasat.

Meghatarozasara a mikrohigitasos modszert alkalmazzék a leggyakrabban [4].



3.2. Hazi nyul Escherichia coli okozta megbetegedései

A normal bélflora része az Enterobacteriaceae csaladba tartoz6 Escherichia coli, amely
szamos allatfaj bélcsatornajaban eléfordul, azonban a hazi nyalban a normal bélfléranak
nem, vagy csak kis szamban alkotdja. Mivel a nyul taplalkozasa soran elengedhetetlen a
nagy nyersrost tartalmua takarmany, a cellulézbontés kdvetkeztében képzddott ill6 zsirsavak
savanyu kozeget teremtenek, ezt az E. coli azonban kevésbé tolerdlja. Jellemzden akkor
szaporodik el, ha a rostfogyasztas nem megfeleld és a bél pH-ja lugos iranyba tolodik [5].

Az E. coli egy Gram-negativ, palcika alaku, peritrich baktérium, amely fimbriaval is
rendelkezhet. Tenyésztéséhez kiilonféle differencidld  taptalajokat alkalmaznak.
Ellenalloképessége csekély, 70 °C-on rovid idon belill elpusztul, a fertStlenitészerek
tobbsége inaktivalja. Hlivos, nedves kornyezetben par honapig ¢életképes [6]. A sejtfal,
burok, csillo és fimbria antigének alapjan tovabbi szerotipusokba és szerocsoportokba
sorolhatd, de a kiilonb6z6 antigének varialédhatnak is. Szerotipusain beliil pedig tovabbi
alcsoportokra bonthatd. Csoportositdsa egyre inkdbb az egyes antigéneket kodold
genomszakaszok szekvencia-vizsgalata alapjan torténik [6].

A patogén E. coli virulenciafaktorral rendelkezik, képes kotddni a bélhamsejtekhez, de
sejtkarositd citotoxint, enterotoxint is termelhet. A fimbria haemagglutinaciora is képes,
ezaltal is tud a hamsejtek feliiletéhez kotddni. Ezen adhézids képesség bizonyos mértékii
allatfaji preferenciat is jelent [7]. Fontos enterotoxinok a hdélabilis LT és a hdstabil ST
toxinok. Az LT toxinnal szemben nyulban immunsavo termeltethetd, amely az 6sszes torzs
altal termelt LT toxint képes neutralizalni. Az ST toxin a bél lumenébe torténd folyadék
kivalasztast okoz, emellett pedig a viz és elektrolit visszaszivast is csokkenti. Ennek
kovetkeztében alakul ki hasmenés és kiszaradas, az ionvesztés pedig acidotikus allapothoz
vezet [7]. Tovabbi jelentds citotoxinok a shiga toxin (Stx) és verocitotoxin (VT). Ezek
képesek gatolni a sejtek riboszomajat, valamint karositani a vérerek endothel sejtjeit, ezzel
0démat és vérzéses gyulladast okozva. Az E. coli Stx1 és Stx2 toxint is termelhet, amelyek
hatdsmoddja azonos, antigenitdsban azonban eltérnek [8]. A shiga toxin okozta véres
hasmenés progredialhat, kovetkeztében stlyos, akar €letet veszélyeztetd szisztémas tiinetek
is kialakulhatnak, mint az akut veseelégtelenség [9]. Az E. coli citotoxikus nekrotizald
faktort (CNF) is termelhet, amely nyulbdérbe oltva helyi nekrozist, illetve parenteralisan
beadva testszerte vérzést okoz. A legtobb CNF termeld torzs hemolizint is szintetizal [10].

A baktérium elszaporodédsa hasmenést idéz eld, azonban van szeptikémiat okoz6 torzs is.
Utoébbi citotoxint altaldban nem termel, a jellemzO tiineteket a sejtfalbol felszabadulo

endotoxin okozza. A  szeptikémiat keringési zavar, majd elhullas koveti.



Gazdaspecifikussadgat a feliileti antigének befolydsoljak. Kimutattdk, hogy az EPEC
(enteropatogén E. coli) terjedhet allatr6l emberre, hasonléan az EHEC (enterohemorrhagias
E. coli) torzsekhez [11]. Az EPEC pozitiv nyulak és a hasmenés eldéfordulasa kozott
szignifikans Osszefiiggés van. A tlinetek felndtt allatban gyakran csak egy adott szervre
korlatozodnak, mint példaul tejmirigygyulladas vagy hagyuti gyulladas [12].

A fert6z0dés mar sziiletéskor bekdvetkezhet, az anyaallat vagy a mar fertézott alomtarsak
altal {iritett baktériummal, amely a per os felvételt kovetden a vastagbélben telepszik meg.
A tiinetek megjelenésében fontos a hajlamosité tényezok hatasa. Nagyiizemi nyulak esetén
a tartasi koriilmények és a takarmanyozas is ide tartoznak [13].

A coli-hasmenés a nyulak 1-3 hénapos korosztalyat érinti gyakrabban. A megbetegedés
es¢lye az életkor elérehaladtaval jelentdsen csokken, de elszortan feln6tt nyulakat is érinthet.
A nyulakb6l izolélt torzsek tobbsége nem termel enterotoxint és nem rendelkezik
fimbridkkal. Egyes esetekben azonban fimbriak nélkiil is képes kotddni a bélnyalkahartya
sejtjeihez. Jellemzd tiinetek a vizszer(, nydlkas hasmenés, az étvagytalansag, majd néhany
napon beliil elhullas, amely az dlloméany egyharmadat is érintheti [ 7]. Kérbonctani elvéltozas
a telt gyomor, valamint a gyulladt és 6démas belek. A béltartalom hig ¢és nyalkas, a bél
nyalkahartydjan apré vérzések lehetnek. Ezen elvéltozasok és a jarvanytani ismeretek
utalnak a fert6zésre, de a biztos diagnézishoz bakteriologiai vizsgalat sziikséges [12].

A megbetegedés progndzisa rossz, a gyomor-bélrendszer terhelésének csokkentése
érdekében 1-2 napos koplaltatds javasolt, tovabba bdséges ivoviz ellatds mellett
antibakteridlis terdpia sziikséges. Fontos a megfeleld istallohigiénia fenntartasa, a kelld

rosttartalmu takarmany etetése, valamint takarmanyvaltas esetén a fokozatossag [14].

3.3. Pasteurellozis

A pasteurellozis szamos allatfajban, koztiikk nytlban is gyakori, altalanos tiinetekkel,
lazzal, szeptikémiaval jard generalizalt, a 1€gz6-, vagy egyéb szerveket érinté megbetegedés,
amelyet a Pasteurella multocida okoz. A baktérium ellenalloképessége csekély, 60 °C-on
percek alatt elpusztul, a fertétlenitészerekkel szemben érzékeny. Gazdaspektruma széles, a
virulencia tag hatarok kozott mozog [15].

A Pasteurellaceae csaladon beliill a Pasteurella genusba tartozé6 P. multocida egy
fakultativ patogén Gram-negativ baktérium, amely gyakran megtalalhat6 a légutakban, az

emésztdcsatornaban és a nemiszervek nyalkahartydjan [16].



Buroktipusokba (A, B, C, D, E, F) [17] sorolhat6, szerotipusok szerinti osztalyozasa pedig a
sejtfalban talalhato O- és a burokban 1év6 poliszacharid antigének alapjan torténik. Az A és
D buroktipus hialuronsav-burkot is termel, amely a fagocitozist gatolja [18].

Az elsddleges pasteurellozis kialakulasa hajlamosité tényezOkhoz kothetd, lefolyasa lehet
perakut vagy akut. Ide tartozik a hazi nyulak pasteurelldzisa is, amely tomeges elhullashoz
vezet. Egy vizsgdlat szerint a felndtt nyulakban a leggyakrabban diagnosztizalt
megbetegedés [19]. A baromfibol szarmazd P. multocida fertézhet emldsoket €s forditva. A
fert6z6dés per os vagy aerogén uton torténik meg [16].

A fakultativ patogén torzsek tartdosan jelen vannak a fels§ légutak nyalkahartydin
tiinetmentes formaban. Tarsfertdzés soran masodlagos pasteurell6zis alakulhat ki. A patogén
torzsek a fogékony allatfajokban, a vérdramba torve elhulldshoz vezetd szeptikémiat
okoznak. A 1égzdszervi korképek kozott a leggyakoribb a fibrines pleuropneumonia. A
magyarorszagi hazi nyulallomanyokbol izolalt torzsek tobb, mint fele az A, kisebb része
pedig az F vagy D buroktipusba tartozik [15].

A baktériummal a nyulak mar ¢€letiik korai szakaszaban talalkoznak, de a szopds nyulak
fertdzottsége nem haladja meg az 5-10%-ot. Ez azonban 3 honapos korra akér a 80%-ot is
elérheti. Az ilyen koru siild6 nyulak esetében mar tomeges elhullassal is szdmolni kell. Az
USA-ban végzett vizsgalatok szerint a kiilonbozé allomanyokban pasteurelldzis miatt
elhullott vagy selejtezett nyulak ardnya meghaladja az 50%-ot [20, 21].

A fertdz¢s fenntartasa a betegségen atesett, tiinetmentes nyulak jelenlétével valosul meg.
A valasztast kovetden a kiillonb6z6 allomanyok keverése is kedvez a megbetegedés
megjelenésének, amely kartételét ndveli a zsufolt tartas, a paras kdrnyezet, tovabba a levegd
nagy ammonia koncentracioja [18].

A nyulak pasteurellozisanak tiinetei a savos orrfolyas, tiisszogés €s kotohartya-gyulladas.
Par nap elteltével az orrbol {iriilé valadék gennyessé valik, majd a folyamat a felsé 1égutakrol
atterjed a tiidore, ezzel gennyes bronchopneumoniat okozva. A baktérium a vérpalyaba torve
tovabbi szovodményeket okozhat. Gyakori a kozép- és belsofiil-gyulladas, amelyet a ferde
fejtartas jelez, tovabba gyakoriak a bor alatti kotészovetben kialakuld talyogok. A tartasi
koriilmények, a klinikai tiinetek, valamint a korbonctani elvaltozasok egyiittesen mar
koérjelzéek, de pontos diagnozist a bakteriologiai vizsgalat biztosit [21].

A megbetegedés {6 kezelési stratégidja az antibakteridlis terapia, illetve a betegségen
atesett egyedek elkiilonitése. Fontos, hogy a kezeléssel egyidejiileg a hajlamosité tényezoket
is meg kell sziintetni. A pasteurellozis megeldzésének egyik lehetdsége az immunizalas,

amelyre altalaban attenualt vakcinat alkalmaznak.
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Ez védettséget nyujt a virulens torzsekkel szemben, igy az elhullasok szama csokkenthetd.
A vakcindk hatékonysaga valtozo a kiilonb6zd antigének miatt [22].

Alternativ kezelési lehet0ség a B-gliikan alkalmazéasa. Amellett, hogy fontos szerepet tolt
be a pasteurellozis elleni védekezésben, kimutattdk, hogy az antibakterialis terapia
hatékonysagat is noveli [23, 24]. A lektin megakadalyozza a baktérium adhéziot a
hamsejtekhez, ezaltal csokkentve a kolonizacidé mértékét [25].

A fert6zés megakadalyozésa érdekében tett erdfeszitések szempontjabol a nyul egy igen
fontos allatfaj, hiszen amellett, hogy manapsag egyre elterjedtebb kedvenc allat, fontos
szerepet tolt be mind a hus-, mind pedig a szérmeiparban, valamint a gyogyszerkisérletek
soran is széles korben alkalmazott faj. Vagyis, gazdasagi és kdzegészségiigyi szempontbodl

is esszencialis a kielégitd allategészségiigyi statusz fenntartasa [24].

3.4. Staphylococcus fajok okozta megbetegedések

A Staphylococcus fajok Gram-pozitiv baktériumok. Ellenalloképességiik igen nagy, akar
a kornyezetben, akar beszaradt valadékokban honapokig is életképesek. Megtalalhatdak az
emldsOk €s a madarak nyalkahartyajan, borén, emésztdcsatorndjaban, felsd légutaiban,
valamint a hagy-nemi traktusban egyarant. Egyes fajok a tejben ¢és kiilonb6zo
tejtermékekben, valamint nyers husokban is eléfordulnak [26].

A Staphylococcus fajok feliileti antigénekkel rendelkeznek, amelyekkel kotédnek a
sejtekhez. Koagulaz enzim termelés alapjan két csoportba tartoznak. Koaguldz-pozitiv a
Staphylococcus aureus, amely a nagylizemi koriilmények kozott tartott hazi nyulak egyik
jelentés megbetegedését okozza. Az aerogén, vagy sokszor borsériiléseken &t torténd
fert6zddés Magyarorszagon ¢s vilagszerte is eléfordul, leggyakrabban szopos és véalasztési
nyulak megbetegedését okozva. A bor sériilését kovetden kezdetben helyi gennyesedés,
talyogképzodés vagy talpfekély alakul ki. Az aerogén fert6zddést savos-gennyes orrfolyas,
kotohartya-gyulladéas, kohogés, késébb gennyes bronchopneumonia koveti, amelyeket a
hajlamosité  tényezOk stlyosbithatnak. A vérpalydba torve szeptikémiat, majd
izliletgyulladast, kozépfiilgyulladast okoz. Az anyanyulak tejmirigygyulladasa az egyik
legsulyosabb gazdasagi kartétel, tovabba vetélés is eléfordulhat. Bakteriologiai ¢€s
antibiotikum-érzékenységi  vizsgalatot kovetéen a megfeleld antibakteridlis szer

alkalmazaséaval csokkenthetd a betegség kartétele [26, 27].
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3.5. Az antibakterialis szerek rovid bemutatasa
Magyarorszdgon hazi nyutlra engedélyezett hatdéanyagok listajat, valamint azok
forgalomban 1év6 gydgyszerformait az 1. tablazat szemlélteti az E. coli, P. multocida és

Staphylococcus fajok vonatkozasaban.

Engedélyezett
Baktérium Hat6anyag Gyogyszerforma Kkészitmények
szama
oldat ivovizbe 3
Enrofloxacin keveréshez
P multocida oldatog 11}Je,kc10 1
. o . oldat ivovizbe
Szulfadimetoxin-trimetoprim . 1
keveréshez
Tilmikozin gydgypremix 3
oldat ivovizbe 3
E. coli Enrofloxacin keveréshez
oldatos injekcio 1
Enrofloxacin oldatos injekcio 1
Staphylococcus o
. o . oldat ivovizbe
Spp. Szulfadimetoxin-trimetoprim . 1
keveréshez

1. tablazat Magyarorszagon engedé¢lyezett antibakterialis szerek a hazi nyulak egyes bakterialis
megbetegedéseire.

3.5.1. Penicillinek: amoxicillin, amoxicillin-klavulansav

Az amoxicillin a B-laktamokon beliil a szélesitett spektrumua penicillinek csoportjaba
tartozo, idofliggd baktericid antibiotikum, amelyet az 1970-es évektdl alkalmaznak.
Intravénédsan alkalmazhaté natrium sdja, valamint per os ¢és intramuszkularis trihidrat
formaja van forgalomban. Tovabbi elterjedt felhasznalasi modja klavulansavval torténd
kombinalasa [28]. Egy 2019-es tanulmanyban mesterséges koriilmények kozott S. aureus-
sal megfertézott nyulakon vizsgaltdk, hogy 12, illetve 24 o6ras iddkozzel, kiilonbozd
dozisban adott amoxicillin injekciokat kovetden, hogyan alakul a rezisztens baktériumok
szdma. A rezisztencia vizsgéalat a S. aureus plazmidon kodolt, B-laktaméaz termeld
képességén alapult, amely lehetdveé tette a rezisztencia gyors litemii terjedését [29].

A klavulansav ugynevezett ,,0ngyilkos” hatdéanyag, bar antibakterialis aktivitassal nem
rendelkezik, de képes lefoglalni a baktériumok B-laktdm bontd enzimeit [28]. A
kombinacioval szembeni rezisztencia is egyre nagyobb méreteket 6lt. Egy USA-ban végzett
vizsgalatban a macskdk hugyutaibol izolalt E. coli torzsek 100%-ban rezisztensek voltak
amoxicillin-klavuldnsavval szemben, mig a kutydkbol izolalt térzsek 92%-a bizonyult

érzékenynek [30].
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3.5.2. Cefalosporinok: ceftiofur, cefkvinom

A ceftiofur a harmadik generacids cefalosporinok csoportjaba tartoz6 idéfiiggd baktericid
antibiotikum. Szintén a B-laktamok k6z¢ sorolhato, sejtfal szintézis gatlo. Mind a harmadik,
mind pedig a negyedik generacids cefalosporinok a CIA, azaz a kritikusan fontos
antibiotikumok ko6zé sorolanddak, amelyek humanegészségiigyi jelentdséggel birnak. A
ceftiofur a Gram-pozitiv baktériumokkal szemben hatékony, mig a Gram-negativakkal
szemben kiemelkedden hatékony [31]. Egy 2023-as ausztral vizsgéalatban 62 nagyiizemi
farmon izolalt E. coli torzs koziil 53% volt érzékeny ceftiofurra, tovabba ceftriaxonra, amely
szintén egy harmadik generacids cefalosporin [32]. Egy hazai, 2018 és 2021 kozott folytatott
kutatasban, sertés eredetli P. multocida torzsek 98,4%-a volt érzékeny a ceftiofurra [33].

A cefkvinom, mint negyedik generacids cefalosporin, igen hatékony a Gram-negativ és
Gram-pozitiv baktériumokkal szemben is. Alkalmazéasa azonban CIA antibiotikum Iévén
kifejezetten megfontolando. A 1éguti korképek mellett mastitis kezelésére is alkalmas.
Vizsgaltak tobbek kozott ragesald modellben a mastitis-t okozd Streptococcus agalactiae
elleni hatékonysagat, amely soran ha a plazma koncentracidja tartosan a meghatarozott MIC

érték felett volt, a baktérium mennyisége szignifikans csokkenést mutatott [34].

3.5.3. Aminoglikozidok: neomicin, gentamicin

Az aminoglikozidok koncentraciéfiiggd baktericid antibiotikumok, amelyek a riboszéma
30S alegységének gatlasan keresztiil fejtik ki hatasukat. A csoporton beliili amino-csoportok
szamaval az egyes hatdanyagok toxicitasa egyenes aranyban valtozik. A neomicin 6 db
amino-csoportot tartalmaz, ezzel az egyik legtoxikusabb vegyiilet a csoportban. Onalléan és
penicillinekkel torténd kombindcioban is igen hatékony, de toxikus tulajdonsdga miatt
parenteralis alkalmazasa keriilend6. Az E. coli torzsek okozta gyomor-bélrendszeri
megbetegedések kezelésére, szajon at alkalmazva hatékony és kevésbé toxikus [35].

A csoport egy szintetikus hatéanyaga a gentamicin. Hatasmechanizmusa megegyezik a
neomicinével, de parenteralisan is alkalmazhat6. A Gram-pozitiv baktériumok koziil
hatékony a Staphylococcus fajok okozta korképek kezelésére, tovabba a Gram-negativak
koziil kiemelkedd aktivitast mutat az E. coli torzsekkel, az aerob baktériumokkal és a
Pseudomonas aeruginosa-val szemben is [36].

Egy kinai vizsgéalatban malacokbdl izolalt ETEC torzsek érzékenységét mérték fel.
Szamos esetben talaltak gentamicinnel szemben rezisztens torzseket, tovabba 19 izolatum
esetén igazolodott, hogy hordoz legalabb egy olyan plazmidon kodolt gént, amely felelds a

tovabbi rezisztencia mechanizmusok kialakulasaért [37].
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3.5.4. Tetraciklinek: oxitetraciklin, doxiciklin

A bakteriosztatikus hatdsmoda antibiotikumok csoportjaba tartoz6 oxitetraciklin egy
természetes tetraciklin. A riboszoma 30S alegységéhez kotddve gatolja a baktériumok
szaporodasat. Jellemzdéen rovid hatdsideje van, de olajos injekciok forméjaban hossza
hatastartamu készitmények is vannak forgalomban. Egyes eurdpai orszagokban a
tetraciklinekkel szembeni rezisztencia a kdzel 67%-ot is elérheti. Az MRSA és Streptococcus
pneumoniae torzsek esetében, globalisan a tetraciklinekkel szembeni rezisztencia aranya
8,7% ¢és 24,3% koz¢é tehetd [38].

A hosszii hatastartamu tetraciklinek csoportjaba tartozé félszintetikus doxiciklin
hatdsmechanizmusa megegyezik az oxitetraciklinével. Szajon 4t és vizes bazist injekcioként
is alkalmazhat6. A teraciklinek hatékonyak az intracellularis korokozdkkal szemben
(Mycoplasma, Chlamydophyla és Rickettsia fajok), tovabba a léguti megbetegedéseket
okozd Gram-negativ tapigényes baktériumokkal szemben, igy megfeleld valasztasok
lehetnek pasteurellozis esetén is. A tetraciklinek szerzett rezisztencidjuk miatt kevésbé
alkalmasak a colibacillosis kezelésére [39]. Az ¢lelmiszer eredetii fertdzésekért sok esetben
felelds, féleg baromfi- ¢és sertéshusbol izoldlt Salmonella fajok vizsgalata soran
megallapitottak, hogy jelentds rezisztencia all fenn a tetraciklinekkel szemben. Ezen

rezisztenciaért leginkabb a plazmidon kodolt mutaciok feleldsek [40].

3.5.5. Makrolidok: tilozin, tilmikozin, tilvalozin, tulatromicin

A makrolidok a riboszoma 50S alegységének gatlasaval akadalyozzak meg a baktériumok
szaporodasat.  Lipofilitasuk és gyenge Dbazikus tulajdonsdguk  kovetkeztében
farmakokinetikdjuk kivalo, intracelluldrisan képesek felhalmozddni, leginkabb a
makrofagokban [41]. A tilozin régdta alkalmazott természetes makrolid. Szarvasmarhak
gasztrointesztinalis traktusabol izolalt Enterococcus fajok esetében nagymértéki
koérképeinek kezelésére igen hatékony [43]. Az USA-ban szarvasmarhakbol, mig
Németorszagban szarvasmarhakbol és sertésekbdl izolalt P multocida térzsek tilozinnal
szembeni rezisztenciaja elobbi esetben 23,8%, mig az utdébbiban 2,1% volt [44].

A tilmikozin egy félszintetikus makrolid, amelyet foleg 1éguti korképek kezelésére
alkalmaznak. A 1égutakban felhalmozddik, igy tobb napig tartd hatast biztosit. A P. multocida
¢s a Bordetella fajok okozta 1égzdszervi korképekben kifejezetten hatékony. Anaerobokkal
szembeni hatékonysaga is kiemelkedd, igy a Fusobacterium nechrophorum okozta

labvégbetegségek kezelésére is alkalmas [43].
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A tilvalozin szintén egy félszintetikus makrolid, amely a tilozinbol eredeztethetd.
Kivaloéan alkalmazhaté Lawsonia intracellularis, Brachyspira hyodisenteriae, tovabba
a 2000-es ¢évek elején megjelentek a tilvalozinnal szemben rezisztens Mycoplasma torzsek,
amelyek szama 2010-ben sem valtozott [45].

A tulatromicin hasonld tulajdonsdgokkal és antibakteridlis spektrummal rendelkezik,
mint a tobbi makrolid. Az USA-ban a tulatromicinnel szembeni rezisztencia nem haladta
meg az 5%-ot a szarvasmarhdkbol izolalt P. multocida torzsek kozott. A németorszagi
szarvasmarha ¢és sertés eredetlli P multocida torzsek 100%-a érzékeny volt, mig az A.

pleuropneumoniae torzsek rezisztenciaja 8% alatti volt [44].

3.5.6. Linkomicin

A linkézamidok csoportjaba tartozo linkomicin foként a haszonallat-gydgyaszatban
alkalmazott bakteriosztatikus hatdanyag, amely a riboszoma 50S alegységének gatlasan
keresztiil gatolja a fehérjeszintézist. A Gram-pozitiv baktériumok érzékenyek, mig a legtobb
aerob Gram-negativ baktérium rezisztens. A Gram-negativ tapigényes baktériumokkal
szemben sem hatékony, igy 6nmagéban ezen baktériumok okozta korképek kezelésére nem
ajanlott. Spektinomicinnel kombindlva szinergista és additiv hatdsa van. Ez a kombinacid

lefedi a 1égzdszervi korképek bakteridlis korokozoéit, koztiikk a Mycoplasma fajokat is [46].

3.5.7. Tiamulin

A tiamulin egy félszintetikus pleuromutilin, amely szintén a riboszoma 50S alegységén
fejti ki bakteriosztatikus hatdsat. Sertésekben a Brachyspira hyodisenteriae, a Lawsonia
intracellularis, tovabba a Gram-negativ tapigényes baktériumok ¢és a Mycoplasma
okozta megbetegedések kezelésére alkalmazzak. Szamos esetben vizsgaltak a hatdanyaggal
szembeni rezisztencia mechanizmusokat, de pleuromutilin inaktivalé enzimet termeld
baktériumot ez idaig még nem irtak le [46].
3.5.8. Florfenikol

A florfenikol a haszonallat-gyogyészatban alkalmazott bakteriosztatikus hatdéanyag. A
riboszoma 50S alegységéhez kotddve gatolja a fehérjeszintézist. Kérddzok légzdszervi
korképének, labvégbetegségének és kotOhartya-gyulladasanak, illetve sertés és baromfi
1égzdszervi megbetegedéseinek, tovabba halak kezelésére is engedélyezett készitményei
vannak [46]. Németorszagi adatok alapjan a szarvasmarhdkbol, sertésekbdl, kutyakbodl és

macskakbol izolalt P. multocida torzsek 100%-a érzékeny volt florfenikollal szemben [44].
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3.5.9. Kolisztin

A kolisztin egy polipeptid, koncentraciofiiggd baktericid, CIA antibiotikum, iigynevezett
»last-line” lehetdség multirezisztens Gram-negativ baktériumok okozta fertézésekben.
Kiilonosen a karbapenem-rezisztens FEnterobacteriaceae csaladba tartozo torzsek, a
Pseudomonas aeruginosa ¢és a kozegészségiigyben legnagyobb problémat okozo
Acinetobacter baumannii okozta fertézések esetén alkalmazzak. A SENTRY Antimicrobial
Surveillance Program (2006-2009) az egyik legatfogobb tanulmanyt végezte el a
polimixinek hatékonysagaval kapcsolatban. Ennek eredménye, hogy a fentebb emlitett

multirezisztens torzsek kozott a rezisztensek aranya csak 0,1% és 1,5% kozott volt [47].

3.5.10. Enrofloxacin

Az enrofloxacin a fluorokinolonok csoportjaba tartozd koncentraciofiiggd baktericid
hatoanyag, amelyet az allatgyogyaszatban széles korben alkalmaznak. Az enrofloxacin
kiemelkedden hatékony légzdszervi, huigyuti és gasztrointesztinalis korképek kezelésre a
haszonallat-gydgydszatban, tovabba kisallatok S. aureus okozta pyoderma kezelésére.
Alkalmazésat azonban nagymértékben vissza kell szoritani az allatgyogyaszatban, mivel ez
a hatdanyag is a kritikusan fontos antibiotikumok csoportjaba tartozik. A nyuldgazatban is

igen nagy mennyiségben alkalmazzak széles spektruma és kifejezett hatékonysaga miatt

[48].

3.5.11. Potencialt szulfonamidok

A szulfametoxazol-trimetoprim kombinaci6 hatasmodja 1dofliggd baktericid. A
trimetoprim a dihidro-folat-reduktdz enzimhez kapcsolodva fejti ki gatlé hatasat,
megakadalyozva ezzel a tetrahidro-folsav 1étrejottét. A szulfametoxazol emellett a dihidro-
folsav kialakulésat gatolja [49]. Magyarorszagi sertésekbdl izolalt P. multocida torzsek
100%-a, tovabba a Streptococcus suis torzsek 94,3%-a volt rezisztens a kombinacioval

szemben [33].
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4. Célkitizések

Dolgozatom célja, hogy a nagylizemi nyuldlloményokbodl szarmazo baktériumok
antibiotikum-érzékenységének atfogd vizsgalatdval, minél tobb informdaciot nyerjiink errdl
a kevésbé kutatott teriiletrél. Ezaltal egyfajta timpontot szeretnék biztositani a jovObeni
megfeleld antibakterialis terapiakhoz. Mindemellett, pedig szeretném felhivni a figyelmet az
egyes baktériumok nodvekvd rezisztencidjara és azok potencidlis veszélyeire a hazi
nyuladlloméanyok tekintetében, legfoképp az Escherichia coli, a Pasteurella multocida,
valamint a Staphylococcus fajok vonatkozésaban. Az antibiotikum rezisztencia gének
(ARG) visszaszoritdsa bar hatalmas jelentdséggel bir az allomanyok allategészségiigyi
védelmében és a gazdasdg stabilitdsanak fenntartdsdban, mégis a legfontosabb cél a
kozegészségiigy védelme ezen rezisztens, vagy sok esetben akar multirezisztens

koérokozodkkal szemben.
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5. Anyag és modszer
5.1. A mérések soran felhasznalt mintak és a beléliik izolalt baktériumtorzsek

A magyarorszagi hazi nyul allomanyokbol szarmazd, kiilonb6zé szerv- €s
tamponmintakb6l a baktérium fajokat az Allatorvostudomanyi Egyetem Patologia
Tanszékén izolaltak. Tarolasuk az Allatorvostudoméanyi Egyetem Gyogyszertani és

Meéregtani Tanszékén, -80 °C-on tortént. Az izoldtumok eredete a 2. tablazatban lathato.

Baktérium faj Mintak eredete
tiido, 1ép, méj, dobiireg, szivburok,
Pasteurella multocida talyog, méhtampon, fiiltampon,
orrtampon, hashartya, pleura, melliireg
Escherichia coli vakbél, vastagbél, végbél, bélsar
Staphylococcus spp. bdr, tiido, 1ép, tejmirigy, méaj, pleura

2. tablazat A baktérium izolatumok forrasai.

5.2. A mérések soran felhasznalt antibiotikumok ¢és azok kettes alapu higitasi sora

A mikrohigitdsos modszer soran alkalmazott antibakterialis szerek és azok mérési
tartomanyai a 3. tablazatban lathatok. A kutatomunkam soran a kovetkezd antibakterialis
szerekkel szembeni érzékenységet vizsgaltuk: amoxicillin (AM), amoxicillin-klavulansav
(AMKL), ceftiofur (CEFT), cefkvinom (CEFK), neomicin (NEO), gentamicin (GEN),
oxitetraciklin (OTC), doxiciklin (DOX), tilozin (TILO), tilmikozin (TILM), tilvalozin
(TILVA), tulatromicin (TUL), linkomicin (LIN), tiamulin (TIA), florfenikol (FLO), kolisztin

(KOL), enrofloxacin (ENR) és potencialt-szulfonamid (PSA, szulfametoxazol-trimetoprim).

Antibiotikumok Koncentraciok (nug/ml)
CEFT, CEFQ,KOL,ENR 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,06 0,03
TUL, TIA 32 16 8 4 2 1 0,5 025 0,125 0,06

AM, AMKL, NEO, GEN,
OTC, DOX, TILO, TILM, 64 32 16 8 64 32 16 0,5 0,25 0,125
TILVA, LIN, FLO

PSA 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

3. tablazat A vizsgalt antibakterialis szerek koncentracié tartomanyai.
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5.3. Leves mikrohigitasos modszer
méréseket az Allatorvostudoméanyi Egyetem Gyogyszertani és Méregtani Tanszékének
laboratoriuméaban végeztiik el. A folyamatok sordn végig betartottuk a jarvanyvédelmi és

biobiztonsagi utasitasokat.

A modszer elokészitése

A mikrohigitdsos modszer folyamata soran 96 lyuku microplate-ekkel dolgoztunk. Az
egyes plate-ek oszlopai 1-10-ig az adott antibiotikum kettes alapu higitasi sorat jelolték,
csokkend sorrendben. A 11. oszlop a pozitiv, a 12. oszlop pedig a negativ kontroll volt. A
pozitiv kontroll csak a mérés soran hasznalt levest, valamint az adott baktériumot
tartalmazta, antibiotikumot nem. A negativ kontrollba csak leves keriilt. Az egyes

antibiotikumokat jel6l6 plate-eken az egyes sorok mas-mas baktériumtdrzset tartalmaztak.

Baktériumszuszpenzio elkészitése

A méréseket megel6z0 1€pés az adott vizsgalatra szant baktériumok kioltdsa volt. A
baktériumokat a kioltas sordn 5 ml taplevesbe helyeztiik at, majd termosztatban inkubaltuk
24 oran keresztiil, 37 °C-on.
Taplevesek

A kutatdémunka sordn hasznalt taplevesek TSB és MH levesek voltak. A plate-ek elsé

oszlopa kivételével minden oszlopot 90 pl taplevessel toltottiink fel.

Antibiotikum torzsoldatok

cre

azok torzsoldatainak megfeleld higitdsa. Az 1024 pg/ml tdménységii térzsoldatok higitasat
kovetden, azokat vortex segitségével elegyitettilk. Az els6 oszlopba 180 ul antibiotikum

oldatbol kettes alapt higitasi sort készitettiink, a plate-ek 10. oszlopaig.
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Baktériumszuszpenzié

A kovetkezo 1épés a baktériumokat tartalmazo plate elkészitése volt, amely soran minden
sort 230 pl levessel toltottliink fel, majd soronként a kiilonb6z6 baktériumtorzsek 20-20 pl-
¢t adtuk hozza. Az igy elkésziilt plate-ekrdl azok 10-10 pl-ét soronként, az antibiotikumokat
tartalmazd plate-ek megfeleld sordra pipettaztuk. Fontos volt, hogy a baktériumok
hozzaadésa a 11. oszloptol, azaz a pozitiv kontrolltol kezdédden visszafelé torténjen, vagyis

a kisebb antibiotikum-koncentraciotél a nagyobb fel¢ haladva, kikiiszobolve azt, hogy a

rrrrrrrr

Inkubacio és a MIC értékek leolvasasa

A baktérium komponensek hozzaadasat kovetden a plate-ek termosztatban torténd, 18-24
oOran at tarto inkubalasa volt sziikséges, 37 °C-on. Ez az idétartam elegendd volt ahhoz, hogy
szaporodjanak azok a baktériumok, amelyek adott antibiotikum koncentracido mellett is
képesek erre. Az értékek leolvasasa soran azt kellett megnézni, hogy melyik az a higitas,
amelyben a baktérium még néni képes. Ez szemmel jol 1athatd, opalos formaban mutatkozott
meg. A MIC érték az ez elotti, egyel nagyobb koncentracio, amely esetén az adott baktérium

mar nem volt képes szaporodni.

20



6. Eredmények

A vizsgélatok soran 104 db Pasteurella multocida, 85 db Escherichia coli és 13 db
Staphylococcus 1zolatummal dolgoztunk. A kiilonb6z6 antibakteridlis szerek MIC értékeibol
baktériumfajonként MICso €s MICog értékeket szamitottunk.

6.1. p-laktam antibiotikumok

Az ezen hatdanyagcsoporton beliill talalhatd penicillinek koziil az amoxicillint és
amoxicillin-klavulansav kombinaciot vizsgaltuk. Az amoxicillinre, mint szélesitett
spektrumt penicillinre nézve, a P. multocida izoldtumok esetén a kapott MICso érték
0,25 pg/ml, mig a MICoo 64 pg/ml volt. Az E. coli izolatumokat tekintve az antibiotikum
ezen két értéke mindkét esetben 64 pg/ml felett alakult. A Staphylococcus fajok MICs értéke
szintén 0,25 pg/ml, mig a MICog értéke 4 pg/ml volt.

Az amoxicillin-klavulansav esetén a P. multocida baktériumokat vizsgalva a MICsg érték
0,25 pg/ml, a MICoq érték pedig 8 pg/ml volt. Az E. coli esetén a MICso eredménye 16 pg/ml
volt, mig a MICoy 32 pg/ml. A Staphylococcus izolatumok MICs értéke 0,25 pg/ml, a
baktériumokat 90%-ban gatld koncentraci6 pedig 2 pg/ml volt.

A cefalosporinok szintén a B-laktamok k6z¢é sorolandok. Koziiliikk a harmadik generacios
ceftiofur és a negyedik generacios cefkvinom hatéanyagot vizsgaltuk. A kapott értékek jol
szemléltetik, hogy esetiikben kisebb mértékii rezisztencia all fenn. A P. multocida esetén a
ceftiofur MICs értéke kevesebb, mint 0,03 pg/ml, mig MICo értéke 2 pg/ml volt. Az E. coli
izolatumok vizsgalata soran a kapott MICso 1 pg/ml, mig a MICo nagyobb volt, mint 16
ug/ml. A MICso érték a ceftiofur esetén a Staphylococcus fajokra nézve 1 pg/ml, a kapott
MICyo pedig 2 pg/ml. A negyedik generacids cefalosporin esetén a MICso a P. multocida
izolatumok tekintetében szintén kisebb, mint 0,03 pg/ml, a MICqo pedig 4 pg/ml lett. Az E.
coli-t vizsgadlva a MICso 0,25 npg/ml, a MICoy pedig 4 pg/ml. A Gram-pozitiv
Staphylococcus-ok esetén MICsg értékként 0,5 pg/ml-t allapitottunk meg, MICoo-re pedig 1
pg/ml-t.

6.2. Aminoglikozidok

Az ebbe a csoportba tartozé antibiotikumok a neomicin és a gentamicin. A P. multocida
izolatumokat vizsgalva a mért MICso érték mindkét hatdoanyag esetén 4 pg/ml volt. A
neomicin MICo értéke 64 pg/ml, mig a gentamicin esetében ez az érték 16 pg/ml volt.

Az E. coli mintak vizsgélata sordn a neomicinre nézve 64 pg/ml-es MICs értéket, mig a
gentamicin esetén jelentdésen kisebb, 4 pg/ml értéket allapitottunk meg. Mindkét

antibiotikum MICog értéke nagyobb volt, mint 64 ug/ml.
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A neomicin vizsgalata soran a kapott MICso és MICoo a Staphylococcus fajok esetében
egységesen 64 pg/ml volt. A gentamicin MICso értéke ezen izoldtumok esetén 8 pg/ml, mig

a MICyo hasonléan a neomicinhez, 64 pug/ml volt.

6.3. Tetraciklinek

A tetraciklinek koziil az oxitetraciklin és a doxiciklin MIC értékeit vizsgaltuk. A P.
multocida esetén az oxitetraciklin MICso értéke 2 pg/ml volt, mig a MICoo 64 pg/ml. A mésik
két baktériumfaj esetén ettdl eltérd értékeket kaptunk. Az E. coli izolatumokat vizsgalva
mindkét eredmény nagyobb volt, mint 64 ug/ml, a Staphylococcus fajok esetén a MICsg
érteke 64 ng/ml, a MICqo pedig > 64 pg/ml volt.

A doxiciklin kapott értékei kissé kedvezdbben alakultak. A P. multocida izolatumok
vizsgalata soran a MICso 1 ug/ml, mig a MICqo 16 pg/ml volt. Az E. coli esetén nagyobb
mértéki rezisztencia volt megfigyelhetd, a MICso 64 pg/ml, MICoo értéke pedig tobb, mint
64 pg/ml volt. A Staphylococcus fajok vizsgalati eredménye 2 pg/ml-es MICso és 8 pg/ml-
es MICo értéket mutatott.

6.4. Makrolid antibiotikumok

A P. multocida esetén a tulatromicin hatdéanyagra vizsgalt eredmények értékei voltak a
legkedvez6bbek a makrolidok csoportjan beliil. A MICso 0,5 pg/ml, a MICoo pedig 32 pg/ml
volt. Bar a tilmikozin MICsg értéke még kisebb, 2 pg/ml volt, a MICyy azonban nagyobb
volt, mint 64 pg/ml. A tilozin esetén szintén nagy értékeket kaptunk. A MICsp 32 pg/ml, a
MICyo pedig tobb, mint 64 pg/ml volt. Hasonléan alakultak a tilvalozin eredményei is,
amelynél 64 pg/ml-es MICso és > 64 ng/ml-es MICo értéket allapitottunk meg.

Az ebbe a csoportba tartozd 4 antibiotikum vizsgalatat az ismert nagyobb mértékii
rezisztencia miatt csak 27 db E. coli izolatumra végeztiik el. A kapott MICso €s MICo értékek
a tulatromicin esetén voltak kisebbek, mindkét esetben tobb, mint 32 pg/ml-t szamitottunk.
A tobbi harom antibiotikum esetén mindkét kapott érték nagyobb volt, mint 64 pg/ml.

Hasonloan alakultak az eredmények a Staphylococcus izolatumok vizsgélata soran is. A
tulatromicin MICso és MICoo értéke ebben az esetben is nagyobb volt, mint 32 pg/ml. A
tilvalozin esetén ez a két eredmény 64 pg/ml volt, mig a tilmikozin €s tilozin esetén pedig

nagyobb, mint 64 pg/ml.

22



6.5. Linkozamidok

A P. multocida izolatumok vizsgalata soran kapott MICso 32 pg/ml, mig a MICoo érték
> 64 pg/ml volt. A linkomicin hatékonysagat szintén 27 db E. coli izoldtumra vizsgaltuk. A
nagyobb mértékii rezisztenciat a kapott eredmények is jol szemléltetik. Nemcsak az E. coli,
hanem a Staphylococcus fajok esetén is mind a MICso, mind pedig a MICqo értékek
meghaladtdk a 64 ng/ml-t.

6.6. Pleuromutilinek

A vizsgalt antibakteridlis hatéanyagok koziil a tiamulin tartozik ebbe a csoportba. A P.
multocida eredményeit tekintve a kapott MICso érték 16 pg/ml, a MICoo pedig tobb, mint 32
ug/ml volt. A 27 db E. coli izolatum vizsgalata sordn magasabb értékeket kaptunk. A MICso
és MICoy is nagyobb volt, mint 32 pg/ml. Ezen értékek a Staphylococcus fajok esetén
kisebbek voltak, az 50%-o0s gatl6 koncentraci6 4 pg/ml, mig a 90%-os 32 pg/ml volt.

6.7. Florfenikol

A fenikolok csoportjaba tartozo florfenikol MIC értékei baktériumfajonként valtozatosan
alakultak. A P. multocida izolatumok vizsgalatakor kapott MICso érték 0,5 ug/ml volt, mig
a MICoo 8 pg/ml. A MICso az E. coli és Staphylococcus esetén egyarant 8 ug/ml volt, mig a
MICyg értékeket tekintve 32 pg/ml az E. coli, valamint 16 pg/ml a Staphylococcus fajok

esetében.

6.8. Kolisztin
A kolisztin MICsg értékei a P. multocida esetén 2 ng/ml, az E. coli esetén 0,5 ug/ml, a
Staphylococcus fajok vizsgélata soran pedig > 16 ug/ml voltak. A MICoo értékeket

mindharom baktérium vizsgalata soran 16 pg/ml-nél nagyobbnak hataroztuk meg.

6.9. Enrofloxacin

A masodik generacios fluorokinolonok kozé tartoz6 enrofloxacin vizsgalata sordn, a P,
multocida izolatumok esetében kapott MICs értéke 0,06 pg/ml volt. A MICo is kedvezden
alakult, 1 pg/ml-t allapitottunk meg. A 85 db E. coli esetén mindkét érték nagyobb volt, mint
16 pg/ml, ami stulyos rezisztenciara utal. A Staphylococcus fajokat vizsgalva a MICso 8

ng/ml, a MICoq értéke pedig > 16 pg/ml volt.
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6.10. Potencialt szulfonamidok

Ebbdl az antibiotikum csoportbdl a szulfametoxazol-trimetoprim hatéanyagot vizsgaltuk
munkam soran. A hdrom baktériumot tekintve a legkedvezdbb eredményt a P. multocida
1zolatumok MICsy értékének vizsgalata soran kaptuk, amely 4 ug/ml, ezzel szemben a MICoy
értek 128 pug/ml volt. Az E. coli esetén mindkét esetben rezisztenciara utaldo eredményeket
allapitottunk meg, 128 pg/ml-es értékek mérésével. A Staphylococcus izolatumok esetén a
MICso 32 pg/ml volt, de a MICoo szintén 128 pg/ml felett alakult.

A harom baktériumfaj vizsgalatanak eredményei 6sszefoglaloan a 4., 5. €s 6. tablazatban

lathatoak.
Antibakterialis Izoldtumok Kettes alapu higitisi sor (ng/ml) MICsy MICy
hatbanyag  szAma(@h) [0 "4 32 16 8 4 2 1 05 025 0425 006 003 > |EmD (emb
AM 104 9 6 0 1 2 1 1 1 11 48 19 51025 o4
AMKL 103 0 2 56 1 3 1 8 47 19 8 | 0.25 8
CEFT 103 4 o1 1 6 8 8 4 5 0 3 63|<003 2
CEFQ 103 3 0 0 10 6 7 5 5 5 4 2 56(<0.03 4
NEO 103 3 8§ 5 7 191037 8 6 0 0 0 4 64
GEN 103 0 7 2 5 31 13 10 30 3 1 1 0 4 16
OTC 104 8 10 4 0 3 19 17 32 6 4 1 0 2 64
DOX 103 6 4 0 5 2 1217 17 17 17 2 4 1 16
TILO 103 20 16 21 18 9 4 11 1 1 1 0 1 32 >64
TILM 103 14 2 10 7 7 8 19 5 13 15 1 2 2 >64
TILVA 104 |45 36 9 6 5 1 1 0 0 O 0 1 64  >64
TUL 103 8 4 1 2 1 5 8 27 11 17 1 18| 0.5 32
LIN 103 18 321330 5 1 1 2 1 O 0 32 >64
TIA 102 17 16 26 7 20 7 6 2 1 0 1 0 16 >32
FLO 102 0 0 4 4 5 2 2 14 27 20 12 12| 0.5 8
KOL 104 |14 9 11 13 17 13 14 5 4 4 0 O 2 >16
ENR 103 2 02 4 2 6 1 4 7 33 19 23| 0.06 1
PSA 104 8 7 3 3 2 14252116 4 0 1 4 128

4. tablazat Pasteurella multocida izolatumok antibiotikum-érzékenységi vizsgalatanak
eredményei.

24



Antibakterialis Izolditumok Kettes alapu higitasi sor (ug/ml) MICs, MICy,
hatéanyag  szima(db)| - 128 64 32 16 8 4 2 1 05 0250125006 0.03 > (Mg/mD) (ng/ml)
AM 85 43 16 6 12 4 2 0 0 0 O 1 | >64 >64
AMKL 85 2 1 7 34 27 7 5 2 0 0 0 0| 16 32
CEFT 85 12 4 1 1 8 2921 5 3 1 0 O 1 >16
CEFQ 85 3 4 0 3 2 2 18 11 12 26 1 3 |0.25 4
NEO 85 22 321 6 9 131 0 0 1 0 0| 64 >64
GEN 85 12 17 7 2 3 17 17 9 1 0 O 0 4 >64
oTC 85 64 19 2 0 0 O O O O O O 0 | >64 >64
DOX 85 37 36 3 7 2 0 0 O O O O 0| 64 >64
TILO 27 27 o 0 0 0O O O o0 O0 o0 0 | >64 >64
TILM 27 25 2.0 0 0 0 O 0 0 O 0 | >64 >64
TILVA 27 25 o 0 0 0O O O O O0 o0 0 | >64 >64
TUL 27 16 1 3 0 2 4 1 0 O 0 O 0 |>32 >32
LIN 27 25 2.0 0 0 0 0 0 0 o0 o0 0 | >64 >64
TIA 27 25 2 0 0 0 0O O 0O O 0 o0 0 |>32 >32
FLO 85 2 3 10 19 4 5 1 0 1 0 O 0 8 32
KOL 85 18 3 3 6 1 5 26 17 6 01]05 >l16
ENR 85 49 4 5 5 5 6 4 4 1 0 |>16 >16
PSA 85 54 13 0 1 9 3 2 3 0 0 [>128 >128

5. tablazat Escherichia coli izolatumok antibiotikum-érzékenységi vizsgalatanak eredményei.

Antibakteridlis  Izolitumok Kettes alapi higitisi sor (ug/ml) MICs; MICyy
hatéanyag  szima(db) | . 138 64 32 16 8 4 2 1 05 0250125006003 > [MgmD) (ng/m)
AM 13 0 0 o 1 1 1 0 1 7 1 1 10.25 4
AMKL 13 0 0 o 0 0 2 0 1 8 2 0 [0.25 2
CEFT 13 0 o 0 0 3 8 0 0 0 O O 2 1 2
CEFQ 13 0 0O 0 3 4 6 4 3 0 O 0 |05 1
NEO 13 0 7 0 0 0 O 2 3 1 0 O 0 64 64
GEN 13 0 4 1 1 1 0 1 4 0 1 O 0 8 64
OTC 13 2 520 0 2 1 0 1 0 O 0 64 >64
DOX 13 0 o 0 0 2 3 2 3 1 0 1 1 2 8
TILO 13 10 o 2 0 0 0 1 0 0 0 O 0 |>64 >64
TILM 13 9 o 2 0 0 0 0 0 2 0 O 0 |>64 >64
TILVA 13 1 § 1.0 3 0 0 0 0 0 O 0 64 64
TUL 13 8 30 0 0 00O O 0 2 0 0 [>32 >32
LIN 13 8 2 0 2 1 0 0 O O O O 0 |>64 >64
TIA 13 1 2 1 1 2 4 1 0 0 1 O 0 4 32
FLO 13 0 o 0 6 3 0 2 2 0 0 O 0 8 16
KOL 13 11 o 0 0 O 1 1 0 O 0 0 |>16 =>16
ENR 13 5 1 1.2 0 2 0 0 O 1 1 8 >16
PSA 13 20 0 5 1 2 3 0 0 0 O 0 32 >128

6. tablazat Staphylococcus spp. izolatumok antibiotikum-érzékenységi vizsgalatanak eredményei.
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7. Megbeszélés

A nyuladlloményokbol izolalt, jelentés gazdasdgi karokat okozdé baktériumok
antibiotikum-érzékenységének vizsgalata fontos kutatasi iranynak szamit. A P. multocida, E.
coli és Staphylococcus fajok MIC értékeinek ismeretében lehetdségiink nyilik egyéb
gazdasagi allatfajok esetén is, a bakteridlis megbetegedések megfeleld tipusu és dozisu
hatéanyaggal torténd kezelésére. A helyes antibiotikum-hasznalattal visszaszorithatd az
antibiotikum-rezisztencia rohamos iitemli terjedése, amely a huméan bakterialis
megbetegedések hatékony kezelési lehetdségei szempontjabol is kulcskérdés. Bar a vizsgalt
hatéanyagok koziil hazi nytl kezelésére csak néhany hatdéanyag engedélyezett, az
antibiotikumom-rezisztencia felmérése soran térekedni kell a minél szélesebb spektrumon
torténd vizsgalatok elvégzésére, amelyek nem csak az adott allatfajra vonatkoztathatoak,
hanem ramutatnak a rezisztencia kdzegészségiigyi €s mas allatfajokat érint6 voltara is.

A B-laktamok vizsgalata soran kimagaslo rezisztencia az E. coli izolatumok esetén volt
megfigyelheté. Amoxicillinre nézve, az EUCAST altal meghatarozott 8 pg/ml-es
hatarértéket a vizsgalt izolatumok 77,65%-a haladta meg [50]. Bar a cefalosporinokkal
szemben mindharom korokoz6 érzékeny volt, haszndlatuk CIA antibiotikumok 1évén
kontraindikalt, illetve hazi nytlra Magyarorszagon nincs engedélyezett készitményiik. A
cefalosporinok alkalmazéasa nyulakban stilyos mellékhatasokkal jarhat, de a ceftiofur hossza
hatastartamu készitménye egy kisérletben biztonsagosnak bizonyult nyulakban [51], igy
abban az esetben, ha minden mas antibakteridlis szerrel szemben bizonyithat6 a rezisztencia,
akkor felmeriilhet végsé megoldasként. Hazi nyul eredetli Staphylococcus aureus
izolatumok vizsgalata sordn a ceftiofurral szembeni érzékenység 100% volt [52], amely
eredmény hasonld a mi vizsgalatainkhoz. Osszességében, a [-laktdm antibiotikumok
alkalmazasa szajon at keriilenddé nyulakban, amelynek kdszonhetden a rezisztencia ezekkel
a szerekkel szemben kismértékii a tobbi haszonallatfajbol izolalt baktériumtdrzshoz képest.

A neomicinre és gentamicinre a vizsgalt baktériumok nagy része rezisztens volt, azonban
a gentamicin P. multocida izolatumokra nézve kedvezébb, 16 pg/ml-es MICq értéket
mutatott. Az EUCAST altal meghatarozott ECOFF értéket a torzsek kevesebb, mint fele
haladta meg [53].

A tetraciklinekre a vizsgalt E. coli torzsek 100%-a rezisztens volt, amelyet jol tiikr6znek
az egyes eurdpai orszagokban mar 2016-ban leirt 67%-os eredmények is [38]. A P. multocida

¢és Staphylococcus izolatumok azonban érzékenyebbek voltak ezen hatdanyagokra.
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A vizsgélt makrolidokkal, valamint a linkomicinnel és tiamulinnal szemben szintén
nagymértékii rezisztenciat tapasztaltunk, igy alkalmazasuk ebbdl a szempontbol nagyon
nagy koriiltekintést igényel az allatgyogyaszat teriiletén.

A florfenikollal szemben az EUCAST hatarértékei alapjan a P. multocida csupéan 16,67%-
a (1 pg/ml) [54], mig az E. coli torzsek 17,65%-a (16 pg/ml) volt rezisztens [55]. A
Staphylococcus fajok érzékenysége szintén megfigyelhetd volt a florfenikollal szemben. A
kolisztin értékei mindhdrom baktériumfaj esetén valtozatosan alakultak, az enrofloxacinnal
szemben a legnagyobb rezisztenciat az E. coli torzsek esetében tapasztaltuk. A potencialt
szulfonamidok vizsgalata sordn mindhdrom baktériumfa; MICq értéke elérte vagy
meghaladta a 128 pg/ml-t, amely jol tiikrozi a fennallo rezisztenciat.

Osszefoglalva, vizsgalataink egyfajta irdnymutatasul szolgalhatnak tovabbi, nyul eredetii
baktérium izolatumok antibiotikum-érzékenységi vizsgalataihoz, amely soran hianypotlo
kovetkeztetések sziilethetnek az allategészségiligy, ezaltal pedig a humdénegészségiigy
teriiletén is. Tovabba, eredményeinket a nyuldllomanyok ellatasat végzd allatorvosok is

alkalmazhatjak a mindennapi gyakorlatban.
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8. Osszefoglalas

Az antibiotikum-rezisztencia globalis problémaja a koz- és allategészségiigyet egyarant érinti. Az
Escherichia coli egy olyan Gram-negativ baktérium, amely megbetegedésért felelds valamennyi
haziallatfajban, koztiikk nyulakban is. A kezdeti hasmenéses tlinetek stlyosbodhatnak és vérzéses
bélgyulladas, vagy életet veszélyeztetd szeptikémia is kialakulhat. A Pasteurella multocida szintén
egy Gram-negativ korokozd, amely altalaban tiinetmentes formaban van jelen a nyalkahartydkon. Ha
az immunrendszer gyengiil hajlamosité tényezok hatasara, jelentkeznek az elsé tiinetek foleg 1égzo,
vagy egyéb szerveket érintd megbetegedés formajaban. A Gram-pozitiv baktériumok koziil
nagyiizemi nyulallomanyok esetén gyakoriak a Staphylococcus fajok okozta korképek, amelyek
helyi gennyesedéssel, talyogképzodéssel, valamint légzdszervi tlinetek kovetkeztében akar
elhullassal is jarhatnak.

Kutatdsom soran mikrohigitdsos modszerrel 18 féle antibiotikum (amoxicillin, amoxicillin-
klavulansav, ceftiofur, cefkvinom, neomicin, gentamicin, oxitetraciklin, doxiciklin, tilozin,
tilmikozin, tilvalozin, tulatromicin, linkomicin, tiamulin, florfenikol, kolisztin, enrofloxacin és
és MICy értékét hataroztuk meg 104 db P. multocida, 85 db E. coli és 13 db Staphylococcus faj, hazi
nyul-eredetii izolatuma esetén.

Az amoxicillinre és amoxicillin-klavulansavra a legtobb P. multocida és Staphylococcus
érzékeny, azonban az E. coli izolatumok nagy része rezisztens volt. A ceftiofur és cefkvinom
hatékonynak bizonyultak mindharom koérokozéval szemben, az 6sszes minta koziil kizarolag az E.
coli torzsek esetén tapasztaltunk rezisztenciat. A neomicin és a gentamicin vizsgalata soran nagy
szamu izolatumnal figyeltiink meg rezisztenciat mindharom baktériumfaj esetén. Az oxitetraciklin
¢és doxiciklin tekintetében valtozatos eredmények sziilettek, azonban csak az E. coli izolatumok
esetén allapithatdo meg egyértelmiien a rezisztencia. A tilozin, tilmikozin, tilvalozin, tulatromicin és
linkomicin antibiotikumok MIC értékei az E. coli €s Staphylococcus fajok esetén kiugréan nagyok
voltak. A P. multocida izolatumok kisebb része mutatott érzékenységet ezen hatdanyagokkal
szemben, azonban MIC értékeik megoszlasa egyenletesebb volt. A tiamulin vizsgéalata soran az E.
coli torzsek egyértelmil rezisztenciaja volt megallapithato. A P. multocida és Staphylococcus fajok
vizsgalata soran azonban valtozatos eredmények sziilettek. A florfenikolra a P. multocida izolatumok
tobbsége érzékeny volt, azonban a masik két baktériumfaj rezisztenciat mutatott. A kolisztin
vizsgalata soran mindharom kérokozo MICy értéke meghaladta a 16 pg/ml-es értéket.

Az enrofloxacinnal szemben a P. multocida izoldtumok érzékenyek, de a legtobb E. coli és
Staphylococcus rezisztens volt. A szulfametoxazol-trimetoprim esetén az E. coli és Staphylococcus
izoltamok nem voltak érzékenyek, azonban a P. multocida izolatumok MICs értéke igen kedvezo, 4

ug/ml volt.
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9. Summary

The global problem of antibiotic resistance affects both public and animal health. Escherichia coli
is a Gram-negative bacterium that can cause diseases to animal species among them rabbits. The
initial symptoms of diarrhea may worsen and hemorrhagic enteritis or even life-threatening
septicemia may develop. Pasteurella multocida is a Gram-negative pathogen too that is usually
asymptomatic on mucous membranes. Shall the immune system weaken due to a predisposing factor,
the first symptoms appear in the form of a disease affecting the respiratory system or even other
organs. Staphylococcus —a Gram-positive bacterium — often outbursts in large-scale rabbit farms and
can cause local suppuration and abscess formation on the rabits’ body or even death as a result of the
breakdown of their respiratory system.

As part of this research we determined the minimal inhibitory concentration of 18 different
antibiotics (amoxicillin, amoxicillin-clavulanic acid, ceftiofur, cefquinome, neomycin, gentamicin,
oxytetracycline, doxycycline, tylosin, tilmicosin, tylvalosin, tulathromycin, lincomycin, tiamulin,
florfenicol, colistin, enrofloxacin and sulfamethoxazole-trimethoprim) as well as the respective
MICsy and MICy values in relation to 104 pcs of P. multocida, 85 pcs of E. coli and 13 pcs of
Staphylococcus isolates of domestic rabbit origin.

P. multocida and Staphylococcus were sensitive to amoxicillin and amoxicillin-clavulanic acid,
while the majority of E. coli isolates showed resistance towards them. Ceftiofur and cefquinome
proved to be effective against all the three pathogens, exclusively E. coli strains showed resistance
of all the examined samples. During the examination of neomycin and gentamicin we found
resistance in a large number of isolates for all three bacterial species. We obtained diverse results
using oxytetracycline and doxycycline, resistance can only be clearly established in relation to E.
coli isolates. The MIC values of antibiotics tylosin, tilmicosin, tylvalosin, tulathromycin and
lincomycin against E. coli and Staphylococcus were exceptionally high. Only some of the P.
multocida showed sensitivity to these active substances, the distribution of their MIC values was
more uniform. The examination of tiamulin showed clear resistance of the E. coli strains. However,
we obtained diverse results as a result of the examination of P. multocida and Staphylococcus. Most
P. multocida isolates were sensitive to florfenicol but the other two bacterial species showed
resistance. During the colistin test, the MICo value of all three pathogens exceeded 16 ug/ml. The
tested P. multocida was sensitive to enrofloxacin but most of the E. coli and Staphylococcus were
resistant.

E. coli and Staphylococcus isolates were not sensitive to sulfamethoxazole-trimethoprim, while the

MICs value of P. multocida isolates was very favorable, equalling to 4 pug/ml.
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