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 RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

ARG Antimikrobiális rezisztencia gén 

E. coli Escherichia coli 

ESBL Kiterjedt spektrumú β-laktamáz 

HGT Horizontális géntranszfer 

MDR Multirezisztens 

MGE Mobilis genetikai elem 
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1. BEVEZETÉS 

Az antimikrobiális rezisztencia korunk egyik legnagyobb kihívása, ezért közös 

gondolkodásra van szükség az állat- és közegészségügy területén, megteremtve az Egy 

Egészség elvet. Az antimikrobiális rezisztencia helyzetének folyamatos monitorozása 

mellett figyelmet kell fordítani az olyan vizsgálatokra, amelyek az antibiotikumok 

használatából adódó, az egyes hatóanyagcsoportok közötti rezisztencia kilakulását indukáló 

folyamatok. Ezek megértéséhez elengedhetetlen konvencionális körülmények között 

vizsgálni többek között a bélmikrobiomra gyakorolt hatását az egyes hatóanyagoknak, 

amelyek változása nem csak taxonómiai szempontból, hanem az antimikrobiális 

génkészletben bekövetkező változások oldaláról is kiemelt jelentőséggel bírnak. A 

baromfiipar a sertéságazat után a második legnagyobb antibiotikum felhasználó szektor, 

egyúttal a legrövidebb egységnyi idő alatt a legtöbb állati eredetű fehérjét előállító ágazat. 

A fogyasztókkal való közvetlen kapcsolódása következtében, az Egy Egészség tükrében 

különösen fontos helyet foglalnak el az ezzel kapcsolatos vizsgálatok, hiszen közös 

érdekünk nem csak a megfelelő mennyiségű élelmiszer, hanem a megbízható és biztonságos 

táplálékforrás biztosítása az emberiség számára. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. Az antimikrobiális rezisztencia jelentősége   

Az antimikrobiális szerek három fő csoportja a vírusellenes, a gombaellenes és az 

antibakteriális szerek.  Ez utóbbi csoporton belül vannak baktérium vagy gomba fajok által 

termelt természetes vegyületek és szintetikusan előállított hatóanyagok 

(kemoterapetikumok). A természetes vegyületeket és azok félszintetikus változatait 

antibiotikumoknak nevezzük. Az antibiotikumok gátolják a baktériumok szaporodását 

(bakteriosztatikus hatásmód) vagy elpusztítják azokat (baktericid hatásmód) [1]. Egyes 

baktériumok azonban nem vagy kevéssé érzékenyek bizonyos antibiotikumokkal szemben, 

ez az ellenállóképesség lehet ab ovo (az adott hatóanyag sosem hatott rá), szerzett (a 

korábban érzékeny baktérium rezisztenssé vált) vagy adaptív módon (valamilyen specifikus 

környezeti tényező hatására) kialakuló [2]. Intrinsic rezisztencia figyelhető meg például a 

Gram-negatív baktériumfajok esetében a sejtfalszintézist gátló glikopeptid 

antibiotikumokkal szemben, mivel külső membránjuknak köszönhetően a hatóanyagok nem 

férnek hozzá a célpontjukhoz. A szerzett ellenállóképesség mutáció vagy horizontális 

géntranszfer (HGT) útján alakulhat ki [3], az adaptív rezisztencia pedig gyakran a nem 

terápiás dózisban alkalmazott antibiotikumok következtében jön létre [4]. 

A rezisztencia lehet kromoszómális vagy plazmid eredetű. A baktériumok 

termelhetnek antibiotikum-bontó vagy -átalakító enzimeket, megváltoztathatják a külső 

membránjuk permeabilitását vagy az antimikrobiális szer kötőhelyét, valamint 

expresszálhatnak efflux pumpákat az ellenállóképességük növelésének érdekében. Az 

antibiotikumokat bontó enzimek közé tartoznak például a β-laktamázok, amelyek a β-laktám 

gyűrű szerkezetének hasításával deaktiválják azt. Az Enterobacteriaceae család tagjai 

nagyon gyakran termelnek ilyen típusú enzimatikus fehérjéket [5]. Más típusú enzimek nem 

hasítják az adott hatóanyag molekuláját, hanem módosítják azt, például különböző 

szubsztitúciós csoportok hozzáadásával [6]. A β-laktám antibiotikumokkal szembeni 

rezisztencia növelésének egy másik lehetséges módja a baktériumok külső membránjának 

áteresztőképesség csökkentése, az ún. csatornafehérjék számának csökkentése vagy 

szerkezetének módosítása által. Annak érdekében, hogy az antimikrobiális hatóanyagok 

koncentrációja a hatékony szint alá csökkenjen, egyes baktériumok efflux pumpákat 

használnak. Más baktériumok az antibiotikumok kötőhelyének megváltoztatásával érik el, 

hogy ezen szerek kevéssé fejtsék ki hatásukat. Ez utóbbi rezisztencia mechanizmus főleg a 

Gram-pozitív baktériumokra jellemző [5]. 
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A HGT az antimikrobiális rezisztencia fő hajtóereje, a genetikai információ átadása 

történhet konjugációval, transzdukcióval vagy transzformációval; végbe mehet rokon fajok 

között, de akár különböző baktériumfajok között is, amit Zhou és mtsai. vizsgálataik során 

bizonyítottak [7]. Ennek oka, hogy a laterális génátadást ökológiai és funkcionális tényezők 

is befolyásolják, így bár gyakrabban megy végbe filogenetikailag közelebb álló fajok között, 

amelyek genomja hasonló, de amennyiben a mikroorganizmusok ökológia környezete 

hasonló, nagyobb eséllyel lejátszódik rendszertanilag távolabb álló baktériumok között is [8, 

9]. Egy amerikai kutatás során például sikertelen volt egy plazmid átvitele Salmonella 

Heidelberg baktériumból egy másik Salmonella vonalba, de sikerült azt átvinni Escherichia 

coli (E. coli) törzsbe [10]. A HGT nagyban hozzájárul a baktériumpopulációk változó 

környezethez való alkalmazkodásához, a szerzett gének többek között a rezisztenciaprofil 

bővülését eredményezhetik [11]. Ezen felül a horizontális génátadás hatással bír a 

baktériumok evolúciójára is, ennek vizsgálatára naposcsibéket fertőztek Salmonella 

Heidelberg baktériummal. Az első fertőzés után az izolátumok 2%-a, a második után 40%-

a szerzett rezisztenciát valamilyen antibiotikum hatóanyaggal szemben. Az új 

ellenállóképesség meghatározásáért felelős elemeként az E. coli törzsből származó pST26-

IncI1 plazmidot azonosították [12]. 

A géntranszfer végbe mehet vertikális úton is, ilyenkor az utódokba jut a genetikai 

információ, ezt bizonyította egy olyan kutatás, ahol a naposcsibékből izolált E. coli törzsek 

63,3%-a ellenállónak bizonyult valamilyen antibiotikummal szemben, sőt nagy részük 

multirezisztens (MDR) volt [13]. Az antimikrobiális rezisztencia megszerzése általában 

csökkenti a baktérium fitneszét [1], de egyes esetekben ez nem jelentős mértékű. Például 

egy MDR Salmonella vonalból a blaCTX-M-1 gént tartalmazó plazmid transzfere E. coli-ba 

antibiotikum jelenléte nélkül is lezajlott az esetek többségében, tehát a plazmid hordozása 

nem jelenthet nagy rátermettség-visszaesést [14]. Azt is kimutatták, hogy például 

Campylobacter jejuni esetében a rezisztenciagének felvétele növelheti az adott baktérium 

fitneszét [11]. 

Az antibiotikumok széleskörű használata a humán egészségügyben, a 

növénytermesztésben, az állattenyésztésben és az állatgyógyászatban olyan 

baktériumvonalak szelekcióját eredményezi, amelyek mutációs potenciálja nagyobb, így 

könnyebben alakul ki bennük rezisztencia [15, 16] Továbbá az antibiotikumoknak, 

fémeknek, UV sugárzásnak való kitettség oxidatív stresszt jelent a baktériumok számára, 

ami elősegíti az antibiotikum és fém rezisztenciagének ko-szelekcióját, illetve 
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transzferét [17]. Ezen túl a terápiás és a szubterápiás dózisban alkalmazott antibiotikumok 

is hasonló hatással bírnak [18]. Ennek köszönhetően azoknál az állatoknál, amelyek 

antimikrobiális szert kapnak, a bélmikrobiom antimikrobiális rezisztencia gén (ARG) 

készlete nagyobb, mint a természetes módon takarmányozott egyedeknél [19]. Az 

antibiotikumok alkalmazása azonban nem csak az adott hatóanyaggal szembeni 

rezisztenciagének gyakoriságát növeli, hanem más hatóanyagokkal szemben is kialakíthat 

keresztrezisztenciát, tehát a rezisztenciagének szelekciója specifikus és nem specifikus 

nyomás hatására is bekövetkezik [20]. Ez magyarázza többek között azt, hogy tetraciklin 

kezelésben részesült csirkék bélmikrobiomjában fellelhetőek tigeciklin-ellenállóképességet 

meghatározó gének is annak ellenére, hogy ezt az antibiotikumot az állattenyésztésben nem 

használják [21]. A korábban hozamfokozásra [22] használt antimikrobiális készítmények 

szerepe jelentős volt a rezisztencia terjesztésében, például a klórtetraciklin alkalmazása az 

aminoglikozid és nukleozid rezisztenciagének, míg a bacitracin felhasználása a β-laktám- és 

makrolid-, linkozamid- és sztreptogramin rezisztenciagének gyakoriságát növeli [23]. Li és 

mtsai. kutatása során hosszútávú enrofloxacin kezelés hatására a tetraciklinekkel, 

amoxicillin-klavulánsavval, ampicillinnel, klóramfenikollal és szulfametoxazollal-

trimetoprim hatóanyagokkal szembeni ellenállóképesség megjelenését tapasztalták [24]. 

Napjainkban az antimikrobiális rezisztencia terjedése az egyik fő közegészségügyi 

kihívás, ennek következtében a sikeres terápiás kezelések száma csökken, a korábban 

hatékony gyógyszerek egy része pedig hatástalanná válik. A kórházi tartózkodás alatt 

általában a betegek 15%-a fertőződik meg valamilyen rezisztens kórokozóval, ami kiemelt 

jelentőségű, mivel a rezisztens baktériumok okozta fertőzések halálozási rátája több, mint 

kétszerese a nem rezisztens baktériumokénak. Emellett Európában 2012 óta bizonyítottan 

nő az MDR mikroorganizmusok okozta megbetegedések száma [25], az Egészségügyi 

Világszervezet (WHO) szerint 2017-2020 között egyes antimikrobiális rezisztencia 

előfordulási gyakorisága 15%-kal nőtt [26]. Az antimikrobiális rezisztencia terjedése 

jelentős gazdasági károkat is okoz, ami az Európai Unióban évente kb. 1,5 milliárd euró 

veszteséget jelent [27], az USA-ban pedig évente 4-5 millió dollárt fordítanak a rezisztens 

baktériumok okozta fertőzések megelőzésére, valamint további 2,2 milliárd dollárt az általuk 

okozta fertőzések kezelésre [25]. Ezen törekvések ellenére is évente több, mint 700 ezer 

ember halála köthető bizonyítottan az antimikrobiális rezisztenciához, ami a legóvatosabb 

becslések szerint is 2050-re eléri a 10 milliót [28, 29]. Emiatt kiemelten fontos az egyes 
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kórokozók érzékenységének folyamatos monitorozása, illetve az egyes állatfajok szerepének 

megismerése az antimikrobiális rezisztencia terjesztésében. 

Az ARG-k lehetnek endogének vagy exogének, kromoszómálisan kódoltak (intrinsic), 

illetve pontmutáció vagy HGT révén szerzettek [9]. Az ARG-profil kialakulását főleg a 

bélmikrobiom és a takarmány összetevői befolyásolják, a nehézfémek például elősegítik a 

rezisztenciagének kifejeződését [30], valamint a fém-rezisztenciagének gyakran 

kapcsolatban állnak az antibiotikum rezisztencia génekkel.  Hu és mtsai. kutatásuk során 

megállapították, hogy az állati eredetű baktériumok a legjelentősebb ARG-források. Az 

ARG-átadás leggyakrabban állati és emberi baktériumok között megy végbe, valamint állati 

és vízi vagy szárazföldi baktériumok között többször következik be, mint az emberi és a 

környezetben élő baktériumok között. A legtöbb közös mobilis genetikai elemet (MGE) 

humán és csirke bélmikrobiomban azonosították [9]. Egy kínai kutatás során ehhez hasonló 

eredményeket írtak le, amelyben brojlercsirke telepen tartott madarak bélmikrobiomját 

vetették össze az ott és a telephez tartozó vágóhídon dolgozókéval, és bennük 14 közös 

MGE-t  találtak, amelyek közül 11 klinikai jelentőséggel bírt [31]. A brojlercsirkék tehát 

fontos rezisztenciagén források az ember számára, Brogdon és mtsai. arra hívták fel a 

figyelmet, hogy azokban a háztartásokban élő gyerekek bélcsatornájában, amelyekben 

baromfit tartanak, négyszer nagyobb eséllyel található tetraciklin rezisztenciagén, mint a 

baromfit nem tartó háztartásokban élő emberekében [32]. Továbbá egyes élő baromfit 

értékesítő piaci árusok mintáiban azonosított florfenikol rezisztenciagének is bizonyítottan 

a madaraktól származtak, hiszen ezt a hatóanyagot nem alkalmazzák a közegészségügyben, 

azonban használata a baromfiágazatban széles körben elterjedt [33]. Az élő baromfi 

kereskedelmének az antimikrobiális rezisztencia terjesztésben betöltött szerepét bizonyítja 

az is, hogy egy vizsgálat során a piacokon tartott állatokból és a piacok környezetéből vett 

izolátumok ARG génkészlete jelentős mértékben megegyezett [34]. Ennek az egyik oka, 

hogy vannak olyan hatóanyag csoportok - mint például a tetraciklinek vagy a 

fluorokinolonok -, amelyek bélcsatornában való biológiai hasznosulása rossz. Az 

alkalmazott antibiotikumok nagyjából 60-90%-a változatlan formában vagy aktív 

metabolitként ürül a bélsárral [35]. A baromfifélék ebből a szempontból nagyobb veszélyt 

jelentenek, mint az emlősök, ugyanis a baromfiféléket feldolgozó vágóhidak szennyvizében 

jóval magasabb az antibiotikum-rezisztencia szintje, mint az emlősöket feldolgozókéban 

[36]. A környezetbe kerülő hatóanyag hozzájárul a környezeti antimikrobiális rezisztencia 
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terjedéséhez, a talaj ARG-rezervoárként működhet, ahonnan ezek a gének szélesebb körben 

terjedhetnek [37]. 

2.2. A házityúk gazdasági jelentősége 

A házityúk (Gallus gallus domesticus) gazdasági szempontból az egyik legjelentősebb 

baromfiféle és egyben a legfontosabb állati fehérjeforrás az emberiség számára. Egyrészről 

a házityúk termel -széles körben emberi fogyasztásra alkalmas- tojást, másrészről pedig a 

csirkehús a legtöbbet fogyasztott hús a világon [38]. 2019-ben a világ tyúktojás-termelése 

nagyjából 73,2 millió tonna volt [39]. Egyes becslések szerint a globális csirkehús termelés 

2025-re eléri a 8,14 billió tonnát [40]. Bolygónk népességének növekedésével párhuzamosan 

jelentős mértékben nőtt az igény a házityúk húsára és tojására, ennek megfelelően az elmúlt 

60 évben az előállított hús mennyisége 1500 %-kal [31], 2020-ban 2,6 %-kal nőtt [41]. A 

Föld legnagyobb csirkehús-fogyasztója Mexikó, ahol az egy főre jutó éves fogyasztás 2015-

ben 30,7 kg/fő volt, ami 2021-re 4,2 kg/fő-vel nőtt és egyes becslések szerint 2030-ra elérheti 

a 42,3 kg/fő fogyasztást [42]. A haszonállatok közül a brojlercsirke fajlagos takarmány-

felhasználása a legkedvezőbb (1,6 kg/kg). Továbbá a csirkehús mellett szól az is, hogy a 

többi hússal összehasonlítva előállítása a legolcsóbb, valamint sokoldalúan felhasználható 

és fogyasztása minden vallás által elfogadott [43]. 

2.2.1 Az antimikrobiális rezisztencia helyzete házityúkban 

Egy, az Európai Unióban elvégzett felmérés alapján a brojlercsirkékből izolált 

Salmonella baktériumok 57,5-78%-a volt rezisztens ciprofloxacinnal, 42,2%-a 

tetraciklinnel, 45%-a szulfametoxazollal, 2,1%-a azitromicinnel, 2,0%-a harmadik 

generációs cefalosporinnal és 1,0%-a kolisztinnel szemben. A tojókból izolált szalmonellák 

kevésbé ellenállóak, tetraciklinre csak 7,0%-ban, szulfametoxazolra 7,2%-ban, 

azitromicinre pedig 0,5 %-ban voltak rezisztensek. A brojlerekből származó szalmonellák 

átlagosan 41,8%-a volt MDR, addig a tojókból származókénak csupán átlagosan 1,1%-a. 

Ugyanezen kutatás során megállapították, hogy a meticillin-rezisztens Staphylococcus 

aureus (MRSA) izolátumok körében a penicillinnel, cefoxitinnel és tetraciklinnel szembeni 

multirezisztencia a leggyakoribb kombináció. Ezeket a baktériumtörzseket 2020-ban a 

Belgiumból származó brojlercsirke-minták 3,3%-ában sikerült kimutatni. A felmérés során 

továbbá egy másik fontos patogén, az E. coli ellenállóképességét is vizsgálták különféle 

antibiotikumokkal szemben. A brojlercsirkékből származó izolátumok átlagosan 52,7%-a 

volt rezisztens ciprofloxacinnal, 0,5%-a pedig eritromicinnel szemben. A különféle 

országokból származó minták átlagosan 38,3%-a bizonyult MDR-nek. Továbbá habár a 
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kritikusan fontos hatóanyagok közé tartozó kolisztinnel szembeni általában nem figyelhető 

meg rezisztencia, egyes országokban ez a 10,1 %-ot is eléri [44].  

Egy másik kutatás során csirke bélsármintában lévő Enterococcus baktériumok 

rezisztenciáját vizsgálták, 100%-ban ellenállónak bizonyultak eritromicinnel szemben, 

81,67%-uk tetraciklinnel, 73,33%-uk amoxicillin-klavulánsavval, 68,33%-uk ofloxacinnal, 

65%-uk pedig vankomicinnel szemben mutatott rezisztenciát [45].  

2.3. Cefalosporin keresztrezisztencia más hatóanyagcsoportokkal 

A cefalosporinok a β-laktámok közé tartozó, időfüggő baktericid hatásmóddal 

rendelkező antibiotikumok, amelyek a baktériumok sejtfalszintézisének gátlásával fejtik ki 

hatásmechanizmusukat [46]. Öt generációjuk van, amelyek közül a harmadik és a negyedik 

generáció a kritikusan fontos antibiotikumok (CIA) közé [47], az Európai 

Gyógyszerügynökség  besorolása szerint pedig az AMEG B kategóriába tartoznak. Az első 

két generáció pedig AMEG C kategóriás hatóanyag [48]. 

A cefalosporinok és más β-laktám antibiotikumok között gyakran áll fenn részleges 

vagy teljes keresztrezisztencia több baktériumfaj esetében is. Portugáliában például 

brojlercsirkéből izolált E. coli és Morganella morganii baktériumok ellenállónak 

bizonyultak ampicillinnel, cefotaximmal és ceftazidimmel szemben [49]. Egy másik kutatás 

során pedig az amoxicillin-használat elősegítette bizonyos cefalosporin rezisztenciagének 

szelekcióját [50]. Libanonban egyes cefalosporin-rezisztens Salmonella Kentucky 

izolátumok aztreonám hatóanyaggal szembeni rezisztenciát mutattak, Peruban pedig olyan 

E. coli baktériumokat írtak le, amelyek nem csak cefalosporinokkal szemben voltak 

ellenállók, hanem meropenemmel szemben is [33]. 

Az azonos hatóanyagcsoportba tartozó antibiotikumokon kívül egyéb csoportok között 

is megfigyeltek keresztrezisztenciát. Két kutatás során [51, 52] leírtak coliform 

baktériumokban egy plazmidot, amely cefalosporin, tetraciklin és szulfonamid rezisztenciát 

kódol, valamint egy esetben sztreptomicin rezisztenciagént is megfigyeltek [53]. 

Ugyanakkor Laoson és mtsai. emberekből, baromfifélékből és csirkehúsból izolált 

cefalosporin-rezisztens E. coli törzsek 38,5%-a esetén egyidejűleg kolisztinnel szembeni 

rezisztenciát is megfigyeltek [54]. Ezen felül Deblais és mtsai. megfigyelték, hogy nő a 

CTXM és az mcr-1 géneket együtt hordozó E. coli izolátumok száma [55], amit alátámaszt 

az is, hogy Belgiumban brojlercsirkék bélsarából izolált baktériumokban egyszerre mutatták 

ki az mcr-1 kolisztin rezisztenciagént és β-laktám rezisztenciagéneket [56]. Egy másik belga 
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kutatás során a ceftiofur-rezisztencia, valamint a nalidixsavval, a neomicinnel és a 

trimetoprim-szulfametoxazollal szembeni ellenállóképességek között fedeztek fel 

kapcsolatot [50]. A cefalosporin-aminoglikozid-kinolon-tetraciklin keresztrezisztencia 

jelenlétét leírták Afridi és mtsai. [57], Tofani és mtsai. [58] és Jiang és mtsai. is [59]. 

Mindemellett a potenciált szulfonamidokkal és a cefalosporinokkal szembeni rezisztencia 

együttes jelenlétét megfigyelték a Fülöp-szigeteken brojlercsirke telepekről származó E. coli 

izolátumokban, ezek több mint 90%-a ellenálló volt a legtöbb cefalosporin hatóanyaggal 

szemben, valamint a törzsek 72,46%-a szulfametoxazol-trimetoprimmal szemben is [60]. Az 

E. coli mellett számos más fajra is jellemző, hogy több antibiotikumcsoporttal szemben 

rezisztensek egyidejűleg, egy Salmonella Santpaul törzsben azonosított plazmid (pSGB23) 

például kilenc antibiotikum csoporttal szembeni ellenállást meghatározó rezisztenciagéneket 

tartalmazott, ezek az aminoglikozidok, a makrolidok, a tetraciklinek, a ß-laktámok, a 

fluorokinolonok, a fenikolok, a foszfomicin, a szulfonamidok és a diaminopirimidinek 

voltak [61]. Továbbá egy portugál kutatás keretein belül különböző haszonállatok húsából 

származó Acinetobacter spp. minták 51,2%-a esetén azonosították azokat MDR-nek, 9,6%-

a a mintáknak pedig kiterjedt gyógyszerrezisztens (XDR) törzs volt [62]. 

 Megfigyelhető, hogy azok a baktériumok, amelyek kiterjedt-spektrumú β-laktamázt 

(ESBL) termelnek gyakran MDR-ek. Dos Santos Bersot és mtsai. például olyan ESBL-

termelő Salmonella Heidelberg izolátumokat vizsgáltak, amelyek minimum nyolc 

antibiotikumcsoporttal szemben voltak ellenállóak [63]. Egy kínai kutatás során pedig 

majdnem minden csirkehúsból származó ciprofloxacin és ceftazidim/cefotaxim ko-

rezisztens Salmonella törzs termelt ilyen típusú enzimet és ezeknek több mint fele kilenc, 

negyedük nyolc antibiotikum csoporttal, míg 17,86%-uk pedig minden vizsgált 

antibiotikummal szemben rezisztens volt, kivéve a karbapenemeket [64]. 

2.4. A házityúk bélmikrobiom összetétele 

A tojásból történő kikelés után rövid időn belül az állatok béltraktusát 

mikroorganizmusok kolonizálják, először fakultatív anaerob baktériumok telepednek meg, 

majd ezeket idővel anaerob fajok váltják fel. A vakbélben az első baktériumok a 

Streptococcus és az Enterobacter nemzettség tagjai [65], ugyanakkor a mikrobiom 

összetétele csupán a nevelési időszak közepén válik relatív állandóvá [66]. Az érett csirkék 

vakbelében több mint 100 nemzettség és több mint 600 faj él, 1010-1011 nagyságrendben a 

vakbéltartalom minden egyes grammjában. Házityúkokban hat hetes korig nő a 

bélmikrobiom diverzitása [65], ami az utóbélben nagyobb, mint az előbélben [67]. 
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Az utóbélben az anaerob baktériumok vannak többségben, míg az előbélben a 

Lactobacillus a legnépesebb nemzettség [67]. A Bacteroidetes törzs népessége az 

emésztőtraktusban hátrafele haladva nő, míg a Cyano- és Proteobacteria törzsek képviselői 

a begyben, a Firmicutes törzsé pedig az ileumban vannak a legnagyobb számban jelen [68]. 

A csípőbélben főként fakultatív és mikroaerofil baktériumok élnek, a jejunumban pedig az 

Acinetobacter és Acidobacteria genusok a dominánsak [65]. A különbségek hátterében az 

anatómiai és funkcionális sajátosságok állnak, a begy a táplálék tárolására szolgáló szerv, 

így a takarmány mikrobiális összetétele nagyban befolyásolja a bélmikrobiomot, az 

ileumban ellenben a takarmány tápanyagösszetétele a meghatározó, hiszen főleg itt zajlik az 

emésztés és a felszívás [68]. A vakbélben az anaerob környezethez való 

alkalmazkodóképesség a meghatározó, így itt a Bacteroides és Clostridium genusok 

dominánsak. Mindemellett fontos kiemelni, hogy a bélmikrobiom nem csupán a 

gazdaszervezet metabolizmusában tölt be fontos szerepet, hanem az immunrendszerének 

modulálásában és szerveinek fejlődésében is [69]. 

A brojlercsirkék belében élő baktériumok több, mint 88%-a a Firmicutes, 

Bacteroidetes, Proteobacteria vagy Actinobacteria törzsbe tartozik [67]. A teljes 

bélszakaszra nézve egyes források szerint a Firmicutes a legnépesebb törzs, amelyet fiatal 

korban a Proteobacteria, de a nevelési időszak felétől a Bacteroidetes követ [66]. Xu és 

mtsai. ellenben a Bacteroidetes törzset találták a legnépesebbnek, a Firmicutes a második 

volt [21]. A genusok közül az Oscillospira, a Bacteroides, a Rumino- és Coprococcus 

nemzetségek a legjelentősebbek [66]. Ami a vakbelet illeti, a domináns baktériumtörzs itt is 

a Firmicutes, amelyet a Bacteroides, Proteobacteria, Deferribacteres, Synergistetes és 

Verrucomicrobia törzsek követnek csökkenő sorrendben [70]. Egy a Bermuda 

szigetcsoporton folytatott kutatás szerint is a Firmicutes a leggazdagabb törzs, a második a 

Bacteroidetes, a harmadik pedig a Proteobacteria [71]. 

Tojástermelő tyúkok esetében a vakbélben a Bacteroidetes a leggazdagabb 

baktériumtörzs, amelyet a Firmicutes, majd a Proteobacteria törzs követ [72]. Azonban a 

vakbél mikrobiom összetételét a tartási körülmények is befolyásolják, ketreces 

tartástechnológia esetén a mikrobiom gazdagsága és összetettsége a tojásrakási periódus 

elején a legalacsonyabb, míg a ketrecmentes tartásnál a diverzitás nem változik jelentősen a 

tojástermelési időszak alatt. A ß-diverzitás ellenben mindkét módszernél a tojástermelés 

elején a legmagasabb. Másrészről a ketreces tartástechnológiánál a három fő baktériumtörzs 

(Bacteroidetes, Firmicutes és Proteobacteria) relatív gyakorisága nem változik jelentősen az 
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idővel, de ketrecesmentes tartás esetén a Bacteroidetes törzs a tojástermelés csúcsán a 

legnépesebb, míg a Firmicutes törzs képviselőinek száma ekkor a legalacsonyabb. Mindkét 

tartástechnológia során megfigyelhető a Fusobacteria genus korral történő párhuzamos 

növekedése [73]. 

A bélmikrobiom összetételét nem csak genetikai, környezeti és takarmányozási 

tényezők, hanem különféle emberi beavatkozások is befolyásolják [67]. Brojlercsirkék egy 

csoportja 55 mg/ttkg penicillint kapott a takarmányba keverten. Az antibiotikum hatására a 

vakbélben nőtt a Firmicutes baktériumok aránya (58,15%-ről 91,5%-ra), míg a Bacteroidetes 

képviselők száma csökkent (31,1%-ról 2,96%-ra), tehát a Firmicutes/Bacteroidetes arány 

szignifikánsan megnőtt. Ez az eltérés állhat egyébként az antibiotikumok hozamfokozó 

hatása mögött is, amely nagyobb súlygyarapodást és fokozottabb energiatermelést jelent 

[74]. Egy amerikai kutatás is az antibiotikumok bélmikrobiomra gyakorolt hatását vizsgálta, 

a fő különbség az antibiotikum mentesen takarmányozott brojlercsirkékkel szemben az volt, 

hogy az ileumban a Lactobacillus nemzettség és az Enterobacteriaceae család népessége, 

valamint a bifidobacteriumok száma is csökkent, ami előnytelen a gazdaszervezet számára. 

Azonban az antibiotikumetetés hatására a Campylobacter spp. száma jelentősen csökkent. 

Közegészségügyi szempontból ez azért is jelentős, mert néhány Campylobacter faj a humán 

akut bakteriális gastroenteritis fő okozója és ezek fő rezervoárja a házityúk [69]. 

2.5. Az amoxicillin jelentősége a házityúkban 

Az állattenyésztésben használt antibiotikumok egyes kutatások szerint 73%-át teszik 

ki a világ teljes antibiotikum-használatának [75], ez 2030-ra 105 596±3605 tonna gyógyszer 

felhasználását jelenti majd éves szinten [76]. Az antimikrobiális szerek élelmiszertermelő 

állatokban történő alkalmazásának három fő célja van: a betegségek kezelése, a betegségek 

megelőzése és bizonyos elmaradottabb országokban a mai napig a hozamfokozás. Az 

antibiotikus szerek főleg a vakbél mikrobiomjának modulálásával segítik elő az állatok 

súlygyarapodását és a  patogén kórokozók kolonizációjának kiszorítását [77]. Az 

antibiotikum-felhasználás mértékét jól szemlélteti egy tanulmány, amely szerint a 

bangladesi farmok 41%-a esetén használtak a vizsgálatokat megelőző 24 órában, 98%-a 

esetén pedig az utolsó termelési időszak kezdete óta valamilyen antibiotikumot 

betegségkezelési vagy megelőzési céllal. A leggyakrabban használt hatóanyagok az 

oxitetraciklin, a doxiciklin, a ciprofloxacin és az amoxicillin voltak [78]. Világszerte pedig 

egy kilogramm csirkehús előállítása során átlagosan 148 µg antibiotikum kerül 

felhasználásra [76].  
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Az amoxicillin egy szélesített spektrumú penicillin, mely a Gram-pozitív baktériumok 

többsége mellett a Gram-negatív baktériumok ellen is számos esetben hatékony. A 

hatékonyságának növelése céljából gyakran kombinálják klavulánsavval, ami egy β-

laktamáz inhibitor, vagyis önmagát feláldozva képes megkötni az amoxicillint bontó 

enzimeket. Alkalmazása önmagában és klavulánsavval kombinációban igen széleskörű, 

lágyrészfertőzésektől kezdve, clostridiumok okozta elhalásos bélgyulladáson át a 

szeptikémiáig terjed. Baromfiféléknek azonban az Európai Unióban klavulánsav nem 

adható, mivel nincs rá meghatározva maximális maradékanyag szint (maximum residue 

level, MRL) [79]. A világ legnagyobb antibiotikum-felhasználó országában, Kínában, a 

tyúktartó telepeken az amoxicillin a legtöbbet használt antimikrobiális szer [80]. 

Mianmarban ugyan az amoxicillin csupán a harmadik leggyakrabban alkalmazott 

antibiotikum hatóanyag, de az első helyen egy olyan készítmény áll, amely amoxicillint és 

kolisztin-szulfátot tartalmaz [81]. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Jelen kutatás célja, hogy egy házityúkra engedélyezett amoxicillin antibiotikum 

hatóanyagot tartalmazó készítmény hatását vizsgáljuk az állatok bélmikrobiomjának 

taxonómiai összetételére, továbbá az antimikrobiális génkészletre gyakorolt hatását és az 

azonosított gének plazmidon vagy fágon való hordozását és azok esetleges mobilitását is 

megfigyeljük. Mindezek mellett pedig nyomon követtük az állatok súlygyarapodását. A 

vizsgálatok célja az volt, hogy az amoxicillin normál dózisa mellett, annak ¼× dózisával, 

mint a készítmény szubdózisának alkalmazása esetén, megfigyeljük annak hatására a 

bekövetkező változásokat. 
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

4.1. Az állatkísérlet körülményei  

Az állatkísérletre a Gyógyszertani és Méregtani Tanszék Állatházában került sor. Az 

Állatorvostudományi Egyetem Munkahelyi Állattjólléti Bizottsága állásfoglalása 

értelmében, az 1998. évi 28. tv. 3.§ (9), valamint a 40/2013. (II. 14) Korm. rendelet 1.§ (4), 

c), és különösen az f) pontjai értelmében a vizsgálatok nem minősülnek az állati jóllétet 

hátrányosan befolyásoló vizsgálatnak, így az állatvédelmi hatóság felé 

projektengedélykérelem beadására annak elvégzéséhez nem volt szükség. A vizsgálat során 

összesen 120 db Ross-308 brojlercsirkét vontunk be a kutatásba, amelyek testtömegét napos 

korban, majd ezt követően hetente (7., 14., 21. és 28. naposan) mértük. Az állatokat 12, 10-

10 egyedből álló csoportba osztottuk randomizált módon, az egyes csoportok külön-külön 

ketrecben kaptak helyet. Ezzel minden esetben három párhuzamos csoportot alakítottunk ki, 

a statisztikai összehasonlítás céljából. A 9-12. csoportok voltak a negatív kontrollok, 

amelyek nem kaptak semmiféle kezelést. Az 1-6. csoportba tartozó madarak 21. napos 

életkortól 10 napon keresztül (a gyártó útmutatója szerint) antibiotikum kezelésben 

részesültek, a 7-9. csoportba tartozó madarak pedig a készítmény vivőanyagát képező 

keményítőt, mint placebo kapták (1. táblázat). A bélmikrobiom összetételének és 

változásának vizsgálata céljából kloáka bélsármintavételt végeztünk az állatok érkezésekor, 

annak a tisztázása érdekében, hogy milyen baktériumokat és rezisztencia géneket hoztak 

magukkal. Ezt követően az antibiotikumos kezelést megelőző napon, majd a 10 napos 

kezelést követő napos ismét bélsármintákat gyűjtöttünk.   

1. táblázat A tíz napos kezelés napi szinten meghatározott csoportonkénti amoxicillin hatóanyagot tartalmazó 

készítmény 1x és ¼ dózisa, továbbá a placebóként használt keményítő vivőanyag 

Kezelés napja Átlagos ttkg Csoportlétszám Dózis 1× (g) Dózis ¼× (g) Keményítő ½x (g) 

1. 0,4 30 0,48 0,12 0,24 

2. 0,6 30 0,72 0,18 0,36 

3. 0,6 30 0,72 0,18 0,36 

4. 0,6 30 0,72 0,18 0,36 

5. 0,8 30 0,96 0,24 0,48 

6. 0,8 30 0,96 0,24 0,48 

7. 0,9 30 1,08 0,27 0,54 

8. 0,9 30 1,08 0,27 0,54 

9. 1 30 1,2 0,3 0,6 

10. 1 30 1,2 0,3 0,6 
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Az antibiotikum adagolása a gyártó által előírt módon történt, azaz naponta 20 mg 

amoxicillin/ttkg, ami megfelel 4 g Vetrimoxin (Tolnagro Kft., Szekszárd, Magyarország) 

50/100 ttkg-nak. A 4-6. csoport a gyártó által előírt dózist, az első 3 csoport pedig ennek 

negyedét kapta. A kimért adag (lásd. táblázat) 30 ml steril fiziológiás sóoldatban lett 

feloldva, majd 1 ml/állat begyszondán keresztül lett minden nap applikálva. A vivőanyag 

(keményítő) a Vetrimoxin 50%-át adja, ez alapján lett a dózisa kiszámolva. A kezelés 

kezdetének napján az állatok 21, míg a kezelés utolsó napján 30 naposak voltak. Az utolsó 

antibiotikum itatás és a mintavételek között 15 nap telt el, tehát ekkor a madarak 45 naposak 

voltak. Az alkalmazott Vetrimoxin 50 por belsőleges oldathoz A.U.V. élelmezés-

egészségügyi várakozási ideje házityúk ehető szövetekre 3 nap. 

4.2. Metagenomikai vizsgálatok 

A bélsárminták Illumina NextSeq 500 rendszerrel lettek szekvenálva [82]. A DNS 

kivonása a gyártó protokollja alapján a QIAmp DNS kittel (Qiagen, Németország) történt, 

a DNS könyvtárak készítése az Illumina Nextera XT DNA Library Preparation Kit 

(Illumina, San Diego, USA) használatával történt. A DNS fragmensek egyedi jelöléséhez a 

Nextera XT Index Kit v2 Set A (Illumina, San Diego, USA) indexeket használtuk, végül a 

minták NovaSeq PE150 platformon lettek szekvenálva [83]. 

4.3. Bioinformatikai elemzés 

A nyers szekvenciaadatok minőségellenőrzését a FastQC v0.11.9 [84] szoftverrel 

végeztük. Az érvénytelen szekvenciákat a TrimGalore v0.6.6 [85] segítségével szűrtük ki. 

A szekvenciákat ezt követően hosszabb szekvenciákká (kontigokká) állítottuk össze a 

MEGAHIT v1.2.9 [86] szoftver segítségével. A kontigok minőségellenőrzését a QUAST 

szoftverrel [87] végeztük el. Annak érdekében, hogy kizárjuk a bélrendszeri tartalomban 

található házityúk genom töredékeket, a szekvenciaolvasatokat a Gallus gallus 

referenciagenomhoz (NCBI azonosító: GRCg6a) igazítottuk a Bowtie2 szoftver [88] 

használatával. A szekvenciák taxonómiai besorolását a Kraken2 [89] szoftverrel végeztük 

az NCBI nukleotid adatbázis [90] alapján. Az elemzést R-környezetben [91], a phyloseq 

[92] és microbiome [93] csomagok használatával végeztük el. A bakteriális eredetű 

szekvenciákat a metaSPAdes [94] szoftverrel állítottuk össze. A kapott kontigokból az Open 

Reading Frames (ORFs) meghatározása a Prodigal v2.6.3 [95] szoftver segítségével történt. 

Az ORF-ek közötti antibiotikum-rezisztencia géneket (ARG) a Resistance Gene Identifier 

(RGI) v5.1.0 programmal azonosítottuk, összehasonlítva a Comprehensive Antibiotic 

Resistance Database (CARD) [96] adatbázissal; csak azok a gének lettek figyelembe véve, 
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amelyek megfeleltek a CARD által meghatározott STRICT küszöbértéknek, és legalább 

95%-os szekvenciaazonosságot és lefedettséget mutattak. 

A meghatározott rezisztenciagéneket potenciális mobilitásuk alapján elemeztük a 

MobileElementFinder v1.0.3 [97] szoftver segítségével, figyelembe véve csak azokat az 

ARG-kat, amelyek a legnagyobb transzpozon távolságon belül helyezkedtek el az adott 

mikroorganizmus adatbázisában. A kontigok plazmid eredetét a PlasFlow v1.1 szoftver [98] 

segítségével vizsgáltuk, míg a gének fágon való kódolását a VirSorter v2.2.2 [99] 

szoftverrel értékeltük.  
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5. EREDMÉNYEK 

Vizsgáltuk az állatok súlygyarapodásának alakulását (1. ábra) hetente történő egyedi 

súlyméréssel. Azt tapasztaltuk, hogy a kezelések hatására a 14. mérési naptól már jelentős 

különbségek voltak az egyes csoportok átlagos testtömegei között. 

 

 

1. ábra Az állatok súlygyarapodásának átlaga kezelési csoportonként, az egyes kezelések szórásával. 

Megvizsgáltuk ANOVA teszt segítségével (2. táblázat), hogy van-e szignifikáns 

különbség az egyes kezelések és a negatív kontroll csoport között. Azt tapasztaltuk, hogy a 

14. naptól kezdve az összes kezelés szignifikánsan jobb testtömeg alakulást okozott, a 

negatív kontroll csoporthoz képest. 

 

2. táblázat Az egyes kezelések és a negatív kontroll csoport adott mérési napokon megfigyelt testtömegek 

közötti statisztikai vizsgálat ANOVA teszt segítségével. 

 Kezelés 0. nap 7. nap 14. nap 21. nap 28. nap 

1/4× Amoxicillin 0,2890 0,9073 <0,0001* <0,0001* <0,0001* 

1× Amoxicillin 0,9807 0,9152 0,0003* <0,0001* <0,0001* 

1/2× Keményítő 0,5977 0,7026 <0,0001* <0,0001* <0,0001* 

*szignifikáns különbség 
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A bélsárminták szekvenálását követően megvizsgáltuk az egyes kezelési csoportok 

esetén bekövetkező változásokat a bélmikrobiom összetételében. Törzs szintjén (2. ábra) 

minden esetben a Bacillota törzs volt a domináns, ezt követte naposcsibék esetén a 

Pseudomonadota törzs, aminek az aránya jelentős mértékben lecsökkent az életkor 

előrehaladtával, viszont az 1/4× amoxicillin dózissal történő kezelés kivételével jelentős 

mértékben eltolódott a bélmikrobiom összetétele, amely elsősorban a Bacteroidota törzs 

arányának jelentős növekedését mutatta. 

 

2. ábra Az egyes csoportok bélmikrobiom összetételének változása törzs szintjén, a naposcsibék, a kezelés 

előtti és kezelés utáni csoportok esetében, 1% abundancia és 10% prevalencia mellett. 
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Megvizsgáltuk a bélmikrobiom összetételének változását család szintjén is (3. ábra). 

A naposbaromfi esetén a domináns család a Streptococcacea volt, majd az életkor 

előrehaladtával a Lactobacillaceae család vált dominánssá, az 1/4× amoxicillin hatására a 

Turicibacteraceae család vált dominánssá, az 1× amoxicillin hatására pedig az 

Enterobacteriaceae család aránya nőtt meg jelentős mértékben. 

 

3. ábra Az egyes csoportok bélmikrobiom összetételének változása család szintjén, a naposcsibék, a kezelés 

előtti és kezelés utáni csoportok esetében, 1% abundancia és 10% prevalencia mellett. 
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Összehasonlítottuk faj szintjén is, hogy a bélmikrobiom összetételében milyen 

különbségek vannak az egyes csoportok között (4. ábra). A beérkezett naposcsibék 

bélmikrobiomja esetén a Streptococcus fajok voltak többségben, az életkor előrehaladtával 

azonban a Lactobacillus fajok váltak dominánssá. Az egyes kezelések hatására azonban a 

Turicibacter fajok, a Subdoligranulum variabile és a Streptococcus fajok arányának 

növekedését figyeltük meg, továbbá az Akkermansia muciniphila és az Alistipes finegoldi 

fajok aránya is jelentős mértékben nőtt. 

 

4. ábra Az egyes csoportok bélmikrobiom összetételének változása faj szintjén, a naposcsibék, a kezelés előtti 

és kezelés utáni csoportok esetében, 1% abundancia és 10% prevalencia mellett. 

Ezt követően azonosítottuk a bélsárminták ARG készletét, 90% feletti lefedettséget és 

azonosságot figyelembe véve. Ez alapján a kezelés előtt összesen 781 ARG-t, a kezelést 

követően összesen 637 ARG-t azonosítottunk. A hatóanyagonként azonosított 
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antimikrobiális rezisztencia mechanizmusok a negatív kontroll esetén etetés előtt és etetés 

után hasonlóan alakultak (5. ábra). Az 1/4× amoxicillin etetésének hatására azonban 

jelentősen beszűkült (6. ábra) a génkészlet (1386 génről 1012 génre), ami a bélmikrobiom 

összetételének változásával magyarázható. Az amoxicillin 1× dózisának etetésére azonban 

szinte nem változott a génkészlet (7. ábra), az 1/2× keményítő hatására kismértékű 

csökkenést (8. ábra) tapasztaltunk (987 génről 896 génre). 

 

5. ábra A negatív kontroll csoportok antimikrobiális génkészlete hatóanyagcsoportok és rezisztencia 

mechanizmusok szerinti csoportosításban. 
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6. ábra Az 1/4× amoxicillin dózissal kezelt csoportok antimikrobiális génkészlete hatóanyagcsoportok és 

rezisztencia mechanizmusok szerinti csoportosításban. 
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7. ábra Az 1× amoxicillin dózissal kezelt csoportok antimikrobiális génkészlete hatóanyagcsoportok és 

rezisztencia mechanizmusok szerinti csoportosításban. 
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8. ábra Az 1/2× keményítő dózissal kezelt csoportok antimikrobiális génkészlete hatóanyagcsoportok és 

rezisztencia mechanizmusok szerinti csoportosításban. 
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A gének között azonosítottunk ESBL termelésért felelős gént (CTX-M-1), ami az 1/4× 

amoxicillin hatóanyaggal történő kezelést követően volt kimutatható. A szintén ESBL 

termelésért felelős génként számontartott TEM-1 és TEM-135 típusú géneknek mind a 

kezelés előtt, mind a kezelést követően az összes csoportban hasonló arányban mutattuk ki 

az arányát. Számos vankomicin rezisztenciát meghatározó gént azonosítottunk, amelyek 

mennyisége az 1/4× amoxicillin kezelés hatására jelentős mértékben csökkent, viszont az 

összes többi csoport esetében az arányuk növekedése volt megfigyelhető. 

Megvizsgáltuk azt is, hogy az egyes csoportoknak hogyan alakult a kezelés előtt és 

után a plazmidon vagy fágon hordozott rezisztencia génkészlete, valamint az MGE aránya 

(3. táblázat). A plazmidon hordozott gének mennyiségében jelentősebb csökkenés az 1/4× 

amoxicillin dózissal kezelt csoportok esetén volt megfigyelhető, továbbá itt volt a 

legnagyobb mértékű az MGE mennyiségének a csökkenése is. Az 1/2× keményítővel kezelt 

csoportok esetén a fágon hordozott ARG-k mennyisége mutatott csökkenést, ugyanakkor a 

negatív kontroll csoportok esetében viszont növekedést. 

3. táblázat A kezelésenként azonosított antimikrobiális génkészletben megfigyelt plazmidon vagy fágon, 

illetve mobilis genetikai elemként kódolt gének előfordulási gyakorisága, a kezelést megelőzően és után. 

Kezelés 
1/4× amoxicillin 1× amoxicillin 1/2× keményítő Negatív kontroll 

Előtt Után Előtt Után Előtt Után Előtt Után 

Plazmidon 105 66 66 64 59 58 110 89 

Fágon 13 13 5 6 12 7 5 17 

MGE* 34 19 33 36 31 22 24 27 
*MGE – mobilis genetikai elem 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Kutatásunk során baromfira engedélyezett amoxicillin tartalmú készítmény hatását 

vizsgáltuk a gyártó által előírt 10 napos kezelési idő során, brojlercsirkékkel itatva. A 

vizsgálat az amoxicillin tört dózisának (1/4×) és normál dózisának (1×), valamint a 

készítmény vivőanyagának (1/2× keményítő) súlygyarapodásra, bélmikrobiom összetételre 

és ezeknek az antimikrobiális génkészlet alakulására gyakorolt hatására terjedt ki. A negatív 

kontroll csoportokkal összevetve a súlygyarapodás tekintetében szignifikáns különbséget 

tudtunk kimutatni (p<0,0001) az amoxicillinnel tört vagy teljes dózisban, valamint a 

keményítővel kezelt csoportokban is, a 14., a 21. és a 28. életnapon mért adatok esetében. 

Sing és mtsai. brojlercsirkék penicillinnel történő kezelésének eredményeképpen állapítottak 

meg, hozzánk hasonló szignifikáns súlygyarapodási különbségeket a kontroll csoporthoz 

viszonyítva [74]. 

Amennyiben megvizsgáljuk a bélmikrobiom összetételének alakulását törzs szintjén, 

akkor elmondhatjuk, hogy kezdetben a bélmikrobiomban a Bacillota (korábban Firmicutes) 

törzs volt a meghatározó (70%), amit a Pseudomonadota (korábban Proteobacteria) törzs 

követett (21%). A kezelések során az 1/4× dózisban adagolt amoxicillin hatására a Bacillota 

törzs aránya megnőtt (85%-ra), a Pseudomonadota törzs aránya csökkent (9,25%-ra), az 1× 

amoxicillin dózis hatására viszont a Bacillota törzs aránya csökkent (59,25%-ra), valamint a 

Pseudomonadota törzs aránya szintén csökkent (15%-ra). Vizsgáltuk továbbá a készítmény 

vivőanyagaként használt keményítő készítményben található ½× arányban való etetését, 

aminek hatására jelentős változás nem következett be. Továbbá a negatív kontroll csoportok 

bélmikrobiom összetétele is hasonlóan alakult a kezelés után, mint a kezelés előtt vett 

mintákban. Ma és mtsai. Shannon-diverzitás eloszlás vizsgálata során a bélmikrobiom 

sokféleségben hozzánk hasonló módon a Firmicutes és a Proteobacteria törzseket találták 

dominánsnak [100]. 

A család szintjén a Lactobacillaceae család a kezelések előtt jellemzően 30-40% 

arányban volt jelen, az életkor előrehaladtával és a kezelések hatására aránya azonban 

jellemzően 20% alá csökkent. Az általunk megfigyelthez hasonló változás tapasztaltak Wise 

és Siragusa egy, a brojlercsirkék bakteriális bélflóráját vizsgáló kutatása során is [69]. 

Ami a bélmikrobiom baktériumfaj-összetételét illeti, a napos állatokban a 

Streptococcus fajok, míg az idősebbekben a Lactobacillus fajok voltak a legnépesebbek. Az 

antibiotikummal történő kezelések következtében azonban a Lactobacillus fajok aránya 

csökkent, csak úgy, mint Wise és Siragusa felmérésének esetében is [69] 
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A bélmikrobiom összességének tekintetében az amoxicillin 1/4× dózisban való itatása 

jelentős mértékű bélmikrobiom eltolódást okozott, ami az antimikrobiális rezisztencia gén 

készletének szignifikáns mértékű beszűküléséhez vezetett, ez azonban az 1× dózisban itatott 

antibiotikum esetében nem volt megfigyelhető. Ugyanakkor a vivőanyagként szolgáló 

keményítő esetén és a negatív kontroll csoportok esetén is megfigyelhető az ARG készlet 

csökkenése, mely azonban nem szignifikáns mértékű. A jelentős mennyiségű rezisztencia 

gén, melyet a kezelések előtt és az amoxicillinnel nem itatott állatok mintáiból a kezelések 

után azonosítottunk, jól mutatja, hogy az antibiotikum rezisztencia jelen van az antibiotikum 

használatból eredő szelekciós nyomástól függetlenül is [101]. Ugyanerre a következtetésre 

jutottak Zhou és mtsai. kutatásuk során [7]. 

Vizsgálataink során a TEM-1 és TEM-135 gének eredete Escherichia coli fajra voltak 

visszavezethetőek, és mindegyik csoport mintáiból kimutatásra kerültek. Hassen és mtsai. 

egy átfogó vizsgálat során csirkékből származó bélsár és hús minták 25,8%-a esetén írták le 

a TEM-1 gén jelenlétét [102]. Egy, a kiterjedt spektrumú β-laktamáz enzimeket vizsgáló 

kutatás során pedig megállapították, hogy a Gram-negatív baktériumok körében a TEM-1 a 

leggyakrabban előforduló enzim ebben a kategóriában [103]. 

A β-laktamáz túltermelésért felelős ampC gén jelenlétét a csoportok 75%-a esetén 

sikerült kimutatnunk, amely szintén Escherichia coli eredetű volt az összes esetben. Tofani 

és mtsai. kutatása szerint a brojlercsirkék vakbelében nagyságrendileg 104/g Escherichia coli 

található, amely kiterjedt spektrumú β-laktamáz (ESBL) vagy ampC génnel 

rendelkezik [58]. 

Különösen aggasztó a vizsgálataink során azonosított 20-féle vankomicin 

rezisztenciáért felelős gén igen nagyarányú jelenléte, amelyek számos, a bélmikrobiom 

részét képező fajban megtalálhatóak voltak és amelyek aránya nem változott a kezelések 

hatására. Az általunk legnagyobb mennyiségben kimutatott, vankomicin elleni rezisztenciát 

meghatározó gének a vanY a vanB klaszterbe, a vanG, a vanW a vanI klaszterbe, a vanH a 

vanO klaszterbe, a vanXY a vanG klaszterbe és a vanY a vanG klaszterbe tartoztak. Ezek 

mindegyikét több, mint 100 esetben azonosítottuk (9. ábra). Gousai és mtsai. felmérése 

során az általuk vizsgált Enterococcus faecium minták több, mint 30%-a esetén volt 

kimutatható vanA gén, de nem mutattak ki vanC, vanD, vanE és vanG gént [104]. 

 

 

 

 



30 

 

 
9. ábra A vizsgálat során azonosított vankomicin hatóanyaggal szemben rezisztenciát meghatározó 

antimikrobiális rezisztencia gének gyakorisága 

 

A β-laktám antibiotikumokkal szembeni rezisztencia mechanizmusok közül a 

leggyakoribb az efflux pumpát meghatározó gének jelenléte, a második legjelentősebb pedig 

a célpont módosítás volt az összes csoport esetében, a kezelés előtt és után is. A harmadik 

helyen már eltérés volt a csoportok között, az 1/4× dózisú amoxicillinnel kezelt csoportok 

és a negatív kontroll csoportok esetében a csökkent permeabilitás volt a harmadik 

leggyakoribb mechanizmus, mind a kezelés előtt és után is. Az 1× dózisú amoxicillinnel 

itatott állatok és a keményítővel kezelt állatok esetében a kezelések előtt a csökkent 

permeabilitás, a kísérlet végén azonban az antibiotikum inaktiváció állt a harmadik helyen. 

Fernández és mtsai. kutatása szerint a legfőbb β-laktám-rezisztencia mechanizmus az 

antibiotikum inaktiváció, valamint a célpont módosítás [4]. 

Összességében elmondhatjuk, hogy vizsgálataink az antibiotikumok bélmikrobiom 

összetételére gyakorolt szelekciós nyomását tükrözik, ami nagymértékben meghatározza az 

antimikrobiális génkészlet alakulását. A jövőben érdemes hasonló, több antibiotikum 

hatóanyaggal végzett kísérletet végezni és nagyobb mintaelemszámot bevonni az új 

generációs szekvenálással történő vizsgálatba. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Napjaink egyik meghatározó szemlélete az állat- és közegészségügyet összekötő Egy 

Egészség koncepció, amely szorosan kapcsolódik az antimikrobiális rezisztencia globális 

terjedéséhez. Különösen nagy jelentőséggel bír az antibiotikumok takarmányon vagy 

ivóvízen keresztül történő alkalmazása, mivel az ezek által okozott szelekciós nyomás 

nemcsak a bélmikrobiom összetételét, hanem annak antimikrobiális rezisztencia 

génkészletét is megváltoztatja. Célkitűzésünk az volt, hogy megvizsgáljuk a házityúkok 

számára engedélyezett amoxicillin hatóanyag tört dózisának (1/4×) és terápiás dózisának 

(1x) hatását konvencionális körülmények között az állatok súlygyarapodására, a 

bélmikrobiom összetételére, valamint az antimikrobiális rezisztencia génkészletére. 

A kezelések a 14. naptól kezdődően szignifikánsan jobb súlygyarapodást 

eredményeztek a negatív kontrollcsoporthoz képest. A bélmikrobiom összetételében minden 

esetben a Bacillota törzs dominált, amit a Pseudomonadota törzs követett, de törzsszinten 

jelentős változás nem történt a kezelések hatására. Családszinten viszont megfigyeltük, hogy 

az életkor előrehaladtával a Lactobacillaceae család vált meghatározóvá, és ezen a szinten a 

kezelések már szignifikáns összetételbeli változást eredményeztek. Az 1/4× amoxicillin 

dózis hatására a Turibacteriaceae család vált dominánssá, míg az 1x dózis az 

Enterobacteriaceae család túlsúlyát eredményezte. 

Összesen 781 antimikrobiális rezisztencia gént azonosítottunk a kezelést megelőzően, 

amely a kezelést követően 637-re csökkent. Az antibiotikum-hatóanyag csoportokkal 

szembeni rezisztenciamechanizmusokban is jelentős változásokat tapasztaltunk az egyes 

kezelések hatására, ez a negatív kontrollcsoport esetében nem volt megfigyelhető. A 

kiterjedt spektrumú béta-laktamáz gének közül egy CTX-M-1 gént tudtunk kimutatni az 1/4x 

amoxicillin dózissal történő kezelés után, míg a TEM-1 és TEM-135 típusú gének a kezelés 

előtt és után is hasonló arányban fordultak elő. A plazmidon hordozott gének aránya, 

valamint a mobilis genetikai elemek előfordulása jelentős csökkenést mutatott az 1/4x 

amoxicillin dózis hatására. 

Összességében elmondhatjuk, hogy vizsgálataink alapján az amoxicillin dózisa 

jelentősen befolyásolja az antimikrobiális rezisztencia génkészlet alakulását, amely szoros 

összefüggésben áll az antibiotikum bélmikrobiomra gyakorolt szelekciós nyomásával. A 

jövőben érdemes további hatóanyagok bevonásával folytatni az ilyen vizsgálatokat, mivel 

az így kapott eredmények hozzájárulhatnak az antimikrobiális rezisztencia terjedésének 

átfogóbb megértéséhez.  
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8. SUMMARY 

One of the defining perspectives of our time in veterinary and public health is the One 

Health concept, which is closely linked to the widespread dissemination of antimicrobial 

resistance. The use of antibiotics through feed or drinking water is particularly significant, 

as the resulting selective pressure not only alters the composition of the gut microbiome but 

also its antimicrobial resistance gene pool. 

Our aim was to investigate the effect of amoxicillin, authorized for use in chickens, 

administered at a reduced dose (1/4×) and at a therapeutic dose (1×), under conventional 

conditions, on the weight gain of the animals, the composition of the gut microbiome, and 

the antimicrobial resistance gene pool. 

From day 14, the treatments resulted in significantly better weight gain compared to 

the negative control group. In terms of gut microbiome composition, the Bacillota phylum 

was dominant in all cases, followed by the Pseudomonadota phylum, with no significant 

changes at the phylum level due to the treatments. However, at the family level, we observed 

that with age, the Lactobacillaceae family became predominant, and at this level, the 

treatments led to significant compositional changes. The 1/4× amoxicillin dose resulted in 

the dominance of the Turibacteriaceae family, while the 1× amoxicillin dose led to an 

overrepresentation of the Enterobacteriaceae family. 

A total of 781 antimicrobial resistance genes were identified before treatment, which 

decreased to 637 after treatment. Significant changes in resistance mechanisms against 

different antibiotic classes were also observed after treatment, except in the negative control 

group. Among the extended-spectrum beta-lactamase genes, we detected the presence of a 

CTX-M-1 gene after the 1/4x amoxicillin treatment, while the TEM-1 and TEM-135 genes 

were found in similar proportions before and after the treatments. The proportion of plasmid-

borne genes, as well as mobile genetic elements, showed a significant decrease after the 1/4x 

amoxicillin treatment. 

In summary, our findings indicate that the dose of amoxicillin significantly influences 

the composition of the antimicrobial resistance gene pool, which is likely linked to the 

selective pressure exerted by the antibiotic on the gut microbiome. In the future, it would be 

worthwhile to include additional active substances in similar studies, as the results obtained 

may contribute to a more comprehensive understanding of the spread of antimicrobial 

resistance.  
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