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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 A hazi nyudl gazdasagi jelentdsége

Az utébbi idében tobb terlileten is jelentOsen megndtt az eldallitott nyalhus éves
mennyisége. Ez tobbek kozott annak is koszonhetd, hogy magas fehérje, esszencialis aminosav
¢s relativ magas energiatartalma miatt kivalo alternativat jelenthet a tradicionalis husipari
termékek potlasara [1]. Az intenziv nyultartas és feldolgozas mérsékelt anyagi igényének
koszonhetden az ipardg az utobbi idében jelentds gazdasagi fejléddést mutatott tobb fejlodd és
fejlett orszagban egyarant [2]. Az elmult 30 évben az eldallitott nytlhis mennyisége két keleti
orszagban: Kinaban és a Koreai Népi Demokratikus Koztarsasagban a sokszorosara nott. A
Mezdgazdasagi és Elelmezési Szervezet adatai alapjan Kina 2015-ben 783,457 tonna nyualhust
allitott eld, ami az egész vilag termelésének 70%-anak felelt meg (FAOSTAT). A keleti

orszagokon kiviil a fontosabb eurdpai nytlhus termel6 orszagok Spanyolorszag, Franciaorszag

és Olaszorszag [3].
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Ugyan a hazi nyal manapsag csak egy toredékét teszi ki az elfogyasztott hustermékeknek,
az egyre novekvo eldallitas miatt célszerli az intenziv nyultartdst veszélyeztetd bakterilis
koérokozok feltérképezése, az elleniik vald védekezés és a humanegészségligyi kockazatuk
felbecslésének érdekében. Munkam célja, hogy a hazi nyulakban gyakran eléforduld és
megbetegedést okozo Pasteurella multocida torzsek antibiotikum-érzékenységét felmérjem.
Ennek eredménye segitséget nytjt a termelésben és kutatasban dolgozoé allatorvosoknak, illetve

felmérhet6 a humanegészségligyi kockazat is.

2.2 Pasteurella multocida

A Pasteurellaceae csaladba tartozo Pasteurella multocida egy Gram-negativ, coccoid palca
alakq, fakultativ patogén baktérium. Tenyésztésiikre élesztokivonatot és vérsavot is tartalmazo
véresagar a legkedvez6bb, melyen nytlos, nyalkas, sziirkésfehér telepeket alkotnak. Aerobok
¢s fakultativ anaerobok egyarant, igy szaporodasukat nem befolyasolja az oxigén jelenléte. A
szénhidratok fermentacioja alapjan a P. multociddnak 3 alfaja ismert: a ssp. multocida, ssp.
gallicida és ssp. septica [4]. Az évek soran szamos szeroldgiai csoportba soroltak a baktériumot,
melyekbdl manapsag féleg a Heddleston és a Carter-féle osztalyozasi rendszer haszndlatos. A
Carter szerinti tipizalds 5 csoportot (A, B, C, D és E) kiilonboztet meg a baktérium
burokantigénjei alapjan, mely késébb egy F tipussal is béviilt [5]. A Heddleston-féle
csoportositas alapjan pedig 16 szerotipusba oszthatjuk a P. multocidat a lipopoliszacharid-
antigénjei alapjan [6]. A csoportok kozotti kiilonbségek a fertézés koroktanaban is
megnyilvanulnak.

A P. multocida okozta fertézéseket két csoportba oszthatjuk. Az elsédleges pasteurellozis
soran a hajlamosito tényezokon kiviil elsésorban a P. multocida felel6s a tiinetek kialakitasaért.
Ide tartozik tobbek kozott a baromfikolera, egyes fajok vérzéses szeptikémidja és a nyulak
pasteurellozisa. Masodlagos pasteurellozisrol akkor beszéliink, ha a P. multocida mas
korokozokkal okoz megbetegedést, mint példaul a B tipust burokantigénnel rendelkezd

baktériumok okozta szeptikémia, illetve also 1éguti fertdzések esetén [7].

2.2.1 A Pasteurella multocida okozta betegségek az allatorvoslasban

A P. multocida széles gazdaspektrummal rendelkezik, igy a haszonallatok nagy része
érzékeny a fertdzésre. Az egyes torzsek kiillonbozo virulencidja miatt a fertézott allatok klinikai
tiineteinek stlyossaga igen Vvaltozékony. Az alabbiakban néhany haszonallat gazdasagilag

jelentds P. multocida altal okozott megbetegedését ismertetem, kiilonds tekintettel a hazinyulra.



2.2.1.1 Baromfikolera

Az egész vilagon el6forduld baromfikolera az Gsszes baromfifajt érinti, de kiilondsen
veszélyes pulykakra €s vizi szarnyasokra. A fertézést legtdbb esetben az A burokantigénnel
rendelkezd tipus okozza. Az akut fertdzés gyakran tiinetmentes és nagy mortalitassal jar, de
elhuzodo esetekben hasmenés, orrfolyas, cianodzis €s depresszi6 is megfigyelhetd. Idiilt esetekre

izliletgyulladas, ferdefejtartas és a fejtajékon megjelend talyogok jellemzéek [8].

2.2.1.2 Szarvasmarha vérzéses vérfertdzése

A betegség elsdsorban az Afrikai és Azsiai kontinens fejlédd orszagait érinti, de korabban
Eszak-Amerikaban is jelentettek be fertozéseket. A vérzéses vérfertdzés szarvasmarhakat és
bivalyokat érinti, ezzel komoly gazdasagi kart okozva. Az akut fertézéskor magas
testhdmérseklet, feliiletes 1égzés, ciandzis és gyenge pulzus figyelhetdé meg, ami 24 6ran beliili
haldlhoz vezet. Ha a betegség 2-3 napig elhuzodik, tidégyulladas és az allat toroktdjékan
0démas duzzanat jelenik meg. Kronikus fertdzés estében fajdalmas, nehezitett 1€gzés és az

orriiregbdl valo nyalkas-véres valadék iiriilése tapasztalhato [9].

2.2.1.3 Sertés torzit6 orrgyulladasa

A torzitd orrgyulladés vilagszerte megtalalhatd az intenziv tartasban 1évo sertések kozott,
igy jelent6s gazdasagi veszteséggel jarhat a fertézés. A betegséget a P. multocida és a
Bordetella bronchiseptica baktériumok altal termelt toxinok okozzak. A fert6zés korai jelei az
orrvérzes, tiisszogés, kohogés és orrfolyas, amit késébb az orrtdjék csontjainak és porcainak a
sorvadasa kovet. Ugyan nem jar az dallat elpusztuldsaval, a torzitd6 orrgyulladasa

takarmanyfelvételt és az életmindséget jelentdsen rontja [10].

2.2.2 A hazinyulak pasteurellozisa

Az emésztdszervrendszeri betegségek utdn a 1égzdszervi megbetegedések -elsdsorban a
pasteurellozis- jelentik a legnagyobb veszélyt a hazinyulak szdméra. A betegséget
leggyakrabban a P. multocida A, ritkabb esetekben a D, illetve az F tipus okozza, melyhez
gyakran Bordetella bronchoseptica és Staphylococcus aureus fert6zés is tarsulhat. A fert6zés
elsdsorban aerogén uton, de nagylizemi allattartasban érintkezéssel, illetve az anyaallaton
keresztiil terjedhet. A betegség megjelenésének aranyat és a tlinetek stlyossagat szamos
tényezd befolyasolja. A tulzott zsufoltsag, a nedves, hideg levegd, magasa ammonia
koncentraci6 és a valasztds utani almok keveredése mind hozzdjarulhat a korokozéd

terjedéséhez. [7, 11]



A betegség mar 4-5 hetes korti nyulakban megjelenhet, de komolyabb tiinetek csak a késébbi
¢letszakaszban mutatkoznak. Az enyhe fertézés jelei a rinitisz és szinuszitisz, aminek
kovetkezménye az orrbdl folyo szerdzus valadék, ami gyakran tiisszogéssel és 1égzési zorejjel
tarsul. A ductus nasolacrimalison keresztill a fertézés a kotdhartyaig is eljuthat, ami
konjunktivitiszhez vezet. Ha a betegség a tiidore is kiterjed az allat el6szor nehézlégzés tiineteit
mutatja, majd sulyos bronchopneumonia miatt elpusztul. A baktérium a véraramba keriilve a
paranasalis sinusokba ¢és a kozépfiilbe is eljuthat, ahol gyulladast valt ki, melyet az allat a fej
ferde tartasaval jelez [11].

2.2.3 Gyobgykezelés

A betegség tovabb terjedését kikiiszobolve célszerii a fertdzott aAllomanyt minél hamarabb
antibakterialis terapiaban részesiteni. A P. multocida ellen szamos antimikrobialis szer vehetd
igénybe, melyeket részletesen a késébbiekben ismertetek. Sikeres kezelést kdvetden is
eléfordulhat, hogy néhany allat hordozoként fenntartja az dllomanyban a fertézést. Az effektiv
gyogykezelés érdekében érdemes gyogyszerérzékenységi vizsgalatot végezni. A vizsgalat
segitségével leszikithetjiik hatékony antibiotikumok listajat ¢és minimalizaljuk az
antibakterialis rezisztencia terjedését az allomanyban. A tiineti kezelés mellett elengedhetetlen
magat a fert6zést okozd hajlamositd tényezék megsziintetése is. A Magyarorszagon
engedélyezett, nyulak pasteurellozisanak kezelésére alkalmas allatgyogyaszati készitmények

hatéanyagait az 1. tablazat szemlélteti.

Hatoanyag Gyogyszerforma Készitmények szama
Oxitetraciklin por ivovizbe keveréshez 1
Doxiciklin por ivovizbe keveréshez 1
Tilmikozin gyogypremix 4
Enrofloxacin oldatos injekcio 1
oldat ivovizbe keveréshez 5

Szulfadimetoxin/Trimetoprim  oldat ivovizbe keveréshez 1

1. tablazat Magyarorszagon engedélyezett antibakterialis szerek hazi nyul pasteurellozisra.



2.3 Antibakterialis hatéanyagok
2.3.1  Amoxicillin

Az amoxicillin az 1950-¢s években kifejlesztett B-laktam gytir(i szerkezetii penicillinekb6l
¢s a beldliikk szarmaztatott ampicillinbdl eldallitott vegyiilet, melyet a 70-es években hoztak
forgalomba, az akkor mar elleniik jelentds rezisztenciat mutatd sziik spektrumii penicillinek
helyettesitésére [12] [13]. Az amoxicillin egy bakteriosztatikus antibiotikum, antibakterialis
spektruma kozepesen széles, hatdsat szamos Gram-pozitiv és par Gram-negativ baktérium ellen
képes kifejteni [14].

A B-laktamok és ezzel egyiitt az amoxicillin hatdsa elleni rezisztencia a penicillin
kotéhelyének megvaltozasa, illetve a B-laktamaz enzim bont6 hatasa miatt alakulhat ki. [12]
Jelenlegi kutatasok szerint egy 56, illetve 80 egyedszamu baromfidlloméanybol izolalt
Pasteurella multocida torzsek kevesebb, mint 7%-a volt rezisztens az amoxicillinnel szemben
[15].

2.3.2  Amoxicillin-klavulansav

Onmagéban a klavulansav gyenge antibakteridlis hatdssal rendelkezik, elsésorban
amoxicillinnel kombinalva hasznalatos. A klavulansav ,,0ngyilkos inhibitor” -ként inaktivalja
a baktériumok altal termelt B-laktamaz enzimet, igy az amoxicillin akadalymentesen fejtheti ki
hatdsat. A kombindcid hasznalata novelheti az antibiotikum érzékenységet Gram-negativ
amoxicillin rezisztens ¢s B-laktamaz termelé Gram-pozitiv baktériumok ellen [16]. Manapsag
a kombinacié 14:1, 16:1 ardnyban hasznélatos, az amoxicillin toxikus hatisainak kikeriilése
érdekében [13].

Az amoxicillinhez hasonléan a P. multocida igen érzékeny a klavulansavval valo
kombinaciora. Ezt A. Freshwater (2008) kutatasa is igazolja, melyben a megvizsgalt 368 P.
multocida torzsbél mind a 368 érzékeny volt az amoxicillin-klavulansav kombinacioval

szemben [17].

2.3.3 Ceftiofur

A ceftiofur a penicillinekhez hasonléan a B-laktamok -és azon beliil a cefalosporinok-
csoportjaba tartozo antibiotikum, igy hatasmechanizmusuk és antibakterialis spektrumuk igen
hasonld. A cefalosporinok négy generaciora oszthatok fel, melybdl a ceftiofur a harmadikba
tartozik. A harmadik generacios cefalosporinok kifejezetten hatékonyak szamos Gram-negativ
baktérium ellen, de a Gram-pozitiv baktériumok is érzékenyek. Az elsd¢ generacioval

ellentétben viszont csokkent hatékonysagot mutattak Staphylococcus fajok ellen [18].



A ceftiofur elleni rezisztenciat a 3-laktamaz enzim termelés okozza. Az enzim termelésének
ceftiofur elleni rezisztenciagénekkel rendelkezé baktériumok a ceftiofur mellett kisebb
mértékben rezisztensek a szélesebb spektrumu cefalosporinokkal szemben [20]. Egy 1991-es
kutatas szerint a P. multocida kifejezetten érzékeny a ceftiofurra, de a rendszeres hasznalatuk
miatt hangstlyozzak az érzékenységfolyamatos ellenérzését [21]. EQy ujabb kutatas, mely tobb
antibiotikumot is vizsgalt kimutatta, hogy a ceftiofurnak még mindig jelentdsen alacsony a MIC

¢s az MPC értéke, amely biztatd a klinikai alkalmazasuk szempontjabol [22].

2.3.4 Cefkvinom

A cefkvinom szintén a negyedik generacios cefalosporinokhoz tartozé félszintetikus,
széles spektrumu antibakteridlis szer. Az Ujabb generacioba sorolhatd cefalosporinok
antimikrobialis spektruma szélesebb a korabbiakhoz képest, ami a baktériumok altal termelt -
laktamaz elleni kimagaslo rezisztenciajuknak koszonhetd. A cefkvinom kizardlag allatorvosi
felhasznaldsra engedélyezett hatdanyag, igy leggyakrabban haszonallatok baktériumok okozta

1égz0szervi megbetegedéseinek gyogykezelésére alkalmazzak [23].

2.3.5 Imipenem

Az imipenem a B-laktamok alcsoportjaba, a karbapenemekhez tartozo antibiotikum, mely
a gyogyaszati készitményekben egy -a hatdanyag lebomlasat védé enzimgatloval-, a
cilasztatinnal val6 kombinacioban talalhatdé meg. Az imipenem rendelkezik a p-laktam
antibiotikumok koziil a legszélesebb antimikrobidlis spektrummal, igy rendkiviil fontos
antibiotikumnak bizonyul a humangyogyaszat szamara ismeretlen eredetii baktériumok okozta
fert6zések esetében. A legtobb Gram-pozitiv, acrob Gram-negativ, de szinte az §sszes anaerob
baktérium érzékeny a hatdanyagra, ami igen széleskorli gyogykezelést tesz lehetdve. A
klinikumban bakterémia, szeptikémia, hagyuti-, léguti-, lagyszdveti-, és borfertdzések, illetve
osteomyelitis esetén, valamint a négyogyaszatban hasznalatos. Humangyogyaszati jelentdsége

miatt allatorvosi hasznalata rendkiviil korlatozott. [24]

10



2.3.6 Gentamicin

A gentamicin az aminoglikozidok csoportjaba tartoz6 antibiotikum, amelyek
hatdsmechanizmusa a 30S riboszomalis alegység gatlasan keresztiil fejezédik ki, igy
akadalyozva a transzlacié pontossagat [25]. A miikddésiikhoz elengedhetetlen az aktiv elektron
transzport, igy anaerob baktériumok nem érzékenyek az aminoglikozidokkal szemben.
Antimikrobidlis spektrumuk szamos Gram-negativ és néhany Gram-pozitiv baktériumra
kiterjed, a klinikumban elsésorban az Enterobacteriaceae csaladhoz tartoz6 korokozok okozta
fertézések ellen hasznaljak [26].

A P. multocida gentamicinnel szembeni érzékenységére valtozé adatok allnak
rendelkezésre. EQy 2006-o0s kutatdsban 106 hazinyulbol szarmazo torzset megvizsgalva 99.1%
ellen hatékony volt a gentamicin és kifejezett rezisztenciat nem tapasztaltak [27]. Egy Gjabb
kutatas szerint azonban, mely 76 sertésbdl és szarvasmarhabdl szarmazo P. multocida torzset
vizsgalt, ez a szam mar 84.5%-ra csokkent és 15.5%-a a torzseknek rezisztens volt a

gentamicinnel szemben [28].

2.3.7 Neomicin

A gentamicinhez hasonldéan a neomicin is az aminoglikozidok csoportjaba tartozik, igy
hatdsmechanizmusuk ¢és antimikrobidlis spektrumuk javarészt megegyezik. Egy fontos
kiilonbséget jelent azonban a Pseudomonas aeruginosa elleni hatékonysaguk, ugyanis mig a
gentamicin alkalmazhat6 a baktérium okozta fertézések kezelésére, a neomicinnel szemben

nem mutat érzékenységet [29].

2.3.8 Oxitetraciklin

Az oxitetraciklin a természetes tetraciklinek ko6zé tartozo igen széles antimikrobialis
spektrummal rendelkez6é bakteriosztatikus antibiotikum. Hatékonyak szamos Gram-negativ,
Gram-pozitiv és intracellularis koérokozd, valamint néhany protozoon ellen is egyarant. A
tetraciklinek a 30S riboszomalis alegységhez kotddve gatoljak a transzlacido rendszerii
mikodését [30].

Az oxitetraciklin elleni rezisztencia leggyakrabban efflux pumpa fehérjék, illetve
riboszomalis védé fehérjék expresszidja miatt alakul ki [31]. A kedvezd antimikrobialis
spektrumuknak kdszonhetéen a tetraciklinek egy igen gyakran alkalmazott antibiotikum az
allatorvoslasban. A gyakori hasznalat miatt az utobbi iddben jelentdsen novekedett a
tetraciklinekkel szembeni rezisztencia. Egy 2020-as kutatas szerint a 76 vizsgalt P. multocida

izolatumok 20,7% -a volt rezisztens az oxitetraciklinnel szemben [28].
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2.3.9 Doxiciklin

A doxiciklin az oxitetraciklin fél-szintetikus szarmazéka, igy hatasmechanizmusuk és
antimikrobialis spektrumuk igen hasonl6 [32]. A legnagyobb kiilonbség a természetes és a fél-
szintetikus tetraciklinek kozott az antimikrobidlis aktivitdsuk mértéke. A mésodik generacios
tetraciklineknek a nagyobb lipofilitdsukb6ol adéddan kedvezdbb farmakokinetikai
tulajdonsagokkal rendelkeznek [33].

Egy 2019-es Spanyolorszagban és Portugaliaban végzett kutatds eredményei Szerint a
doxiciklin alkalmas klinikai hasznalatra, mivel a vizsgalt P. multocida torzsek kevesebb, mint
25%-a rezisztens a doxiciklinnel szemben. Emellett a doxiciklin vizsgalt MICsg értéke az
EUCAST altal meghatarozott érzékeny kategoriaba esik (EUCAST, 2022) [34].

2.3.10 Tilozin

A makrolid antibiotikumok csoportjaba tartozé tilozin az 50S riboszomalis alegységhez
kotédve gatolja a fehérjeszintézist [35]. Antimikrobialis spektruma igen széles, hatékonyan
lehet alkalmazni szdmos Gram-pozitiv, Gram-negativ baktérium, illetve kifejezetten hatékony
Mycoplasma, Chlamydia és Haemophilus fajok okozta fertézések kezelésére. [36]

A P. multocida tilozinra val6 érzékenységét szamos kutatas vizsgalta, amelyek a teljes

rezisztenciat igazoltak a tilozinnal szemben [21, 37].

2.3.11 Tilmikozin

A tilmikozin a makrolidok csoportjaba tartozo, tilozinbol szarmaztatott félszintetikus
antibakterilis szer. A tilmikozint kizarolag allatorvosi hasznélatra engedélyezték, els6sorban
héaziallatok 1éguti megbetegedéseinek kezelésére. Antibakterialis spektrumadba tartozik szamos
Gram-pozitiv, néhany Gram-negativ baktérium, mint a Fusobacterium necrophorum,
Actinobacillus pleuropneumoniae, Pasteurella multocida ¢s Mannheimia haemolytica [38].

1996-ban egy pasteurelldzisban szenvedo Uj-zélandi nytl populacion vizsgaltak a tilmikozin
hatékonysagat, mely szerint a nyulak 93%-ban sikeres volt a gyogykezelés [39]. Egy ujabb, 130
sertés eredeti P. multocida torzset vizsgalo kutatas kimutatta, hogy tobb, mint 90%-a a vizsgalt

izolatumoknak érzékenységet mutatott a tilmikozinnal szemben [40].
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2.3.12 Tilvalozin

A tilvalozin szintén egy kizardlag allatgyogyaszatban hasznalt félszintetikus makrolid
antibiotikum, melyet Eurdpaban elsésorban a sertésallomanyokat érinté Lawsonia
intracellularis okozta proliferativ enteropatia és a Brachyspira hyodysenteriae okozta
sertésdizentéria oralis kezelésére engedélyeztek. A tilvalozint érint6 érzékenységi vizsgalatok
hidnyaban a hatdanyag elleni rezisztencia nehezen behatarolhato, de tobb kutatas eredménye
szerint a tilozin ellen mért magas MIC-érték utalhat a tilvalozinnal szembeni csokkent

érzékenységre [41].

2.3.13 Tulatromicin

A makrolidok alcsoportjdhoz, a triamilidekhez tartozo tulatromicin sok szempontbol
megegyezik az eddig emlitett makrolid antibiotikumokkal. = 2005-ben engedélyezték
hasznalatat, elsdsorban szarvasmarhdk és sertések 1éguti megbetegedésének kezelésében, de az
FDA Fusobacterium necrophorum altal okozott interdigitalis necrobacillozis és Moraxella
bovis okozta fert6z6 keratokonjunktivitisz gyogykezelésére is eldirja [42].

Az eddigi kutatasok alapjan a tulatromicinnel szembeni rezisztencia a P. multocida torzsek
korében a mai napig igen minimalis. 2013-ig bezarolag vilagszerte 0sszesen 2 rezisztens torzset
izolaltak, egyet 2004-ben Németorszagban, a masikat 2005-ben Nebraskaban [42, 43]. Egy
2016-t61 2020-ig tarté antibiotikum-érzékenységi vizsgalat soran a kozel 900 vizsgalt P.

multocida izolatum tobb, mint 95%-a voltérzékeny a tulatromicinnel szemben [44].

2.3.14 Linkomicin

A linkézamidok csoportjdba tartoz6 linkomicin hatdsmechanizmusa hasonlit a kordbban
emlitett makrolidokéhozm vagyis az 50S riboszomalis alegységben a peptidil-transzferaz enzim
mukodésének gatlasdval gatoljdk a fehérjeszintézist. Alapvetéen bakteriosztatikus
antibiotikumok, viszont nagy koncentracidban baktericid hatast is kifejthetnek. A legtobb
Gram-negativ baktérium rezisztens a linkomicinre, igy az antimikrobialis spektruma féleg a
Gram-pozitiv és néhany Gram-negativ anaerob baktériumfajra terjed ki. Kkifejezetten
hatékonynak bizonyult dermatoldgiai tiineteket okozo baktériumok ellen, igy ezen a teriileten

gyakran alkalmazzak a klinikumban [45].
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Kutatasok szerint a linkomicin mar nem hasznalhaté megfeleléen a P. multocida okozta
fert6zések kezelésére, hiszen tobb kutatasban is magas volt a rezisztens izolatumok aranya. EQy
2009-es kinai kutatasban vizsgalt 233 sertés eredetti P. multocida torzsek 96,6%-a mutatott
rezisztenciat alinkomicinnel szemben [46]. Egy késébbi kutatas eredménye szerint, amely két
allatfajbol szarmazo P. multocida izolatumok linkomicinnel szembeni érzékenységét vizsgalta,
a sertés eredetli izolatumok 94,4%-a, mig a szarvasmarha eredetli izolatumok mindegyike

rezisztens volt a linkomicinnel szemben [28].

2.3.15 Tiamulin

A tiamulin a pleuromutilinek csoportjaba tartoz6 antibiotikum, melyek a természetben
eléforduld diterpenoid pleuromutilin fél-szintetikus szarmazékai. Antibakterialis hatdsukat a
fehérjeszintézis gatlasaval fejtik ki, melynek a hatdismechanizmusa hasonlit a fentebb targyalt
makrolidokéra ¢és linkozamidokéra. A pleuromutilineket elsdsorban a léguti, illetve
gastrointesztinalis fertézések kezelésére fejlesztették ki. Antibakterialis spektrumukba tartozik
a legtobb Gram-pozitiv és tapigényes Gram-negativ baktérium, illetve hatékonynak
bizonyultak Mycoplasma, Ureaplasma, Chlamydia és Brachyspira fajokkal szemben [47].

A pleuromutilinek hatasuk soran egyedi receptorhoz kétddnek, igy kevésbé valdszinii a
rezisztencia, illetve mas fehérjeszintézis gatlo antibiotikumokkal valod keresztrezisztencia
kialakulasa.[47] Ennek ellenére tobb kutatas is igazolta a P. multocida torzsek tiamulin
rezisztenciajat. Két 2020-as spanyolorszagi antimikrobidlis érzékenységi vizsgalat eredményei
szerint a timaulin csak kozepes mértékben volt hatékony a P. multocida izolatumokkal
szemben. Az egyik szerint a mintak minddssze 60%-a volt érzékeny a hatéanyagra, mig a

masikban a vizsgalt izolatumok 25%-a teljes rezisztenciat mutatott [40, 48].

2.3.16 Florfenikol

A florfenikol a fenikolok koz¢ tartozd, széles spektrumt, bakteriosztatikus hatdbanyag, amely
hatasat szintén a fehérjeszintézis gatlasan keresztiil fejti ki. A klinikumban Gram-negativ,
Gram-pozitiv, acrob és anaerob baktériumok ellen hasznaljak, kiilonos tekintettel a Chlamydia,

Rickettsia és Mycoplasma fajokra [49].
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Egy tobb ¢élelmiszertermeld allatfajra kiterjedé kutatas, mely a P. multocida egyes
antibiotikumokkal szembeni érzékenységét vizsgalta 2012 és 2017 kozott, kimutatta, hogy a
vizsgalt tobb, mint 5000 P. multocida torzs szinte 0%-a mutatott rezisztenciat a florfenikollal
szemben [50]. Ennek ellenére a 2007-es évig bezarolag sertésbol és szarvasmarhabol szarmazo
P. multocida mintakat vizsgalva tobb kutatas is igazolta a floR, plazmid altal kozvetitett
florfenikol rezisztencia gén létezését. Az ezzel a génnel rendelkez6 baktériumok florfenikolra
nézett MIC-értékei 8, 16, valamint 32 pg/ml voltak, ami a CLSI altal meghatarozott

hatérértékek szerint mar rezisztensnek tekinthetd [51].

2.3.17 Kolisztin

A polipeptidekhez, azon beliil is a polimixinek csoportjaba tartozé kolisztin (mas néven
polimixin E) egy igen sziik antimikrobialis spektrummal rendelkez6 antibiotikum. Rendkiviil
gyors, baktericid hatdsukat a Gram-negativ baktériumok sejtfalanak karositasaval érik el.
Toxicitasa miatt az utobbi idoben kiszorult a hasznalatbol, de az MDR baktériumok széles kort
elterjedése miatt wutolsdé lehetdségként alkalmazzak kimagasld rezisztencidt mutato

Pseudomonas aeruginosa és az Enterobacteriaceae csaladba tartozé baktériumok ellen [52].

2.3.18 Vankomicin

A kolisztinhez hasonldan peptid tipust vankomicin a gliitkopeptidek alcsoportjaba tartozo
baktericid antibiotikum. Antibakterialis spektruma igen szlik, kizardlag aerob Gram-pozitiv
coccus-ok ellen hatasos, ezen beliil is elsésorban az MRSA és Enterococcus okozta fertdzések
ellen, de Clostridium difficile okozta colitis ellen is alkalmazzak. 1986-ban azonban mar irédtak
publikaciok vankomicin rezisztens Staphylococcus aureus torzsek létezésérdl. Hatasukat a

baktériumok sejtfalaban térténé peptidoglikan-szintézis akadalyozasaval fejtik ki [53].

2.3.19 Enrofloxacin

A fluorokinolonokhoz tartoz6 enrofloxacin egy széles spektrumi koncentraciofiiggd
baktericid hatasmoddal rendelkezé hatoanyag. Nagy mértéki lipofilitisa miatt igen kedvezd
farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezik, igy gyorsan képes felszivodni és a megoszlasa
is kivalo. Hatasmechanizmusat a topoizomeraz-11 enzim gatlasan keresztiil fejti ki, aminek
koszonhetden a baktériumok DNS replikacidja zavart szenved és elpusztulnak. Antibakterialis
spektrumuk széles, alkalmazzdk szdmos Gram-pozitiv, Gram-negativ €s intracellularis

korokozo baktériumfaj okozta fertézés kezelésére [54].
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Az enrofloxacin alkalmas a P. multocida okozta fertdzések kezelésére, ezt szamos kutatas
igazolja, melyekben az enrofloxacinnal szemben rezisztens izolatumok aranya kicsi. Egy 2019-
es tobb antibakterialis szerrel szembeni rezisztenciat vizsgald kutatas szerint az enrofloxacin
bizonyult a leghatékonyabbnak a P. multocida izolatumokkal szemben [37]. Hasonl6 eredmény
sziiletett 2020-ban, ugyanis a 76 vizsgalt izolatumnak csak 3,4%-a volt rezisztens az

enrofloxacinnal szemben [55].

2.3.20 Potencialt szulfonamidok

A szulfonamidok mar az 1930-as évek oOta hasznalatban 1évé antibakterialis szerek,
amelyeket 1968 6ta mar leggyakrabban trimetroprimmel valé kombinacidoban alkalmaznak a
klinikumban. A kombinacié hatékonysaga azon alapszik, hogy mindkét hatdéanyag, eltérd
ponton gatolja a baktériumok folsav szintézisét [56]. Antimikrobialis spektrumuk széles,
elsésorban a hugyuti fertézést okozd Escherichia coli, de egyéb Enterobacteriaceae csaladba
tartozo baktérium, mint példaul a Shigella spp. is beletartozik [57].

A P. multocida potencialt szulfonamidokra vald érzékenysége az antibiotikumok
hasznalatanak kezdetétdl bizonyitottan ndvekedett. Spanyolorszagi vagohidakrol, ugyanazon
teriiletekrdl szarmazo sertések mintait vizsgalva, 16 év alatt (1988 és 2004 ko6zott) kozel 40%-

kal emelkedett a rezisztens torzsek aranya a trimetoprim/szulfametoxazollal szemben [58].
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3. CELKITUZESEK

Kutatasom célja, hogy a jelenleg egyik legnagyobb koz- €s allategészségiigyi problémat
jelenté antimikrobidlis rezisztenica helyzetét a mikrohigitaisos modszer segitségével
meghatdrozott minimalis gatldé koncentraciok értékével felmérjem a minor élelmiszertermeld
allatfajként szadmontartott hazai nagyiizemi rendszerben tartott hazi nyual allomanyban a 2019-
2022-es évre vonatkoztatva. Ennek modelljeként az egyik legnagyobb gazdasagi kartétellel
rendelkezdé Pasteurella multocida baktériumfajt valasztottam, amelynek bar kdzegészségiligyi
jelentdsége csekélyebb az E. coli, illetve Staphylococcus aureus baktériumfajokéhoz, de nem
elhanyagolhatod ¢és gyakori eléfordulasaval jol jellemezhetd a hazi nyulak mikrobiomjanak

feltételezhetd antibiotikum-érzékenységi profilja fenotipusosan.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1 A felhasznalt baktérium izolatumok

A szintenyészetben -80 ©°C-ra lefagyasztott és tarolt P. multocida izolatumokat
magyarorszagi nytlallomanyokbol izolaltak az Allatorvostudoméanyi Egyetem Patoldgiai
Tanszékén, majd a faj szintli azonositast kovetden atadasra keriiltek az Allatorvostudoményi
Egyetem Gyogyszertani ¢és Méregtani Tanszékére, ahol az antibiotikum-érzékenység
fenotipusos vizsgalatat mikrohigitdsos modszerrel végeztem el a kovetkezd antibakteridlis
szerekre nézve: amoxicillin, amoxicillin-klavulansav, ceftiofur, cefkvinom, imipenem,
neomicin, gentamicin, oxitetraciklin, doxiciklin, tilozin, tilvalozin, tilmikozin, tulatromicin,
linkomicin, tiamulin, florfenikol, enrofloxacin, kolisztin, trimetoprim-szulfametoxazol és
vankomicin.
4.2 A baktériumszuszpenziok elkészitése

A baktériumokat a -80°C-on torténd tarolast kovetéen Miiller-Hinton (MH) taplevesben,

24 6ran keresztill inkubaltam, 37 °C-on. Az inkubacios id6t kovetéen 3000 G-n 10 percig
centrifugaltam. Ezutdn lemostam a baktériumokat steril fiziologias sooldattal, majd ismét
centrifugaltam (3000G, 10 perc), majd reszuszpendaltam fiziologias sooldatban.
A baktériumszuszpenzioknal az optikai denzitast 0,1-re allitottam be, adott mennyiségii
fiziologias séoldattal, 600nm-nél (OD600=0,1). Ez az érték 10® TFE/ml baktériumsiiriiséget
jelent. A 10® TFE/ml baktériumsiirtiség a MacFarland skala 0,5-es értékének felel meg. Majd
ezeket a P. multocida szuszpenziokat alkalmaztam a mikrohigitasos moddszer tovabbi
1épéseinél.
4.3 Torzsoldatok elkészitése

A vizsgéalathoz sziikséges hatdanyagok torzsoldatait a felhasznalds idejéig -80 °C-on
oldatokat. A kiindulasi torzsoldatok 1024 pg/ml-es koncentracioban tartalmaztak a
hatéanyagot, melyeket a vizsgalt antibiotikumtol fiiggden 8, 16, 32, 64, vagy 256 pg/ml-es
koncentraciora higitottam, igy késobb ezek voltak a kiindulasi koncentraciok, amelyet

hatéanyagonként a 2. tablazatban mutatok be.

4.4 Minimalis gatlé koncentriciok meghatirozasa mikrohigitasos modszerrel
A MIC meghatarozasahoz 96 lyuk(i microplate-t hasznaltam, melynek az oszlopai a
hatoanyagot ¢és a pozitiv, illetve negativ kontrollt, a sorai pedig a vizsgalt izolatumokbdl egyet-

egyet tartalmaztak.
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Az elkészitett hatdanyag torzsoldatokat a microplate-re vittem at Gigy, hogy az els6 oszlopba
180 ul torzsoldatot pipettazttam, a tobbi oszlopot pedig 90 ul MH levessel toltottem fel. Ezutan
nyolc csatornas pipetta segitségével az els6 oszloptol kezdve a 10. oszlopig 2-es alapu higitasi
sort készitettem. Az utols6 két oszlop pozitiv és negativ kontrollként szolgalt: az elébbibe
kizarolag Mueller-Hinton levest (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag), az utobbiba a kés6bb

elkészitett baktérium szuszpenzio kertilt.

Hatéanyag
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
koncentracio
CEFT, CEFQ, ENR
8 4 2 1 05 025 0,125 0,06 0,03 0,015
(8 pg/ml)
OTC, TILM, TUL, KOL
16 8 4 2 1 05 025 0,125 0,06 0,03
(16 pg/ml)

AM, AMKL, IMI, GEN,
NEO,DOX, TILV,LIN, 32 16 8 4 2 1 05 025 0125 0,06
FLO, PSA (32 pg/ml)
TILO, TIA (64 pg/ml) 64 32 16 8 4 2 1 05 025 0,125
VAN (256 pg/ml) 256 128 64 32 16 8 4 2 1 05

2. tablazat A hatoanyagok kiindulasi koncentracioi és a beldliik készitett 2-es alapu higitasi sor ug/mi-
ben kifejezve.

Egy masik microplate-en a baktérium izolatumokbdl 25-sz6r6s higitast készitettem 240 pl
leves és 10 ul tomény baktérium szuszpenzid Osszekeverésével. Az igy kapott szuszpenziot az
antibiotikumot tartalmazé microplate-ekre oltottam a pozitiv kontroll oszloptdl kezdve a
novekvo hatdanyag koncentracio iranyaba. Az elkésziilt microplate-eket 18-24 6ran keresztiil

37 °C-on, termosztatban inkubaltam.

4.5 A minimalis gatlo koncentraciok leolvasasa

A MIC azt a legkisebb antibiotikum koncentraciot jelenti, ami mar képes gatolni a
baktériumok szaporodasat. A baktériumok szaporodéasa szabad szemmel lathaté zavarosodast
okoz, igy a MIC-értéket ugy hataroztam meg, hogy megkerestem azt a koncentraciot, ahol ez
mar nem volt észlelhetd a tapoldatban. A kapott gatldé koncentraciok segitségével tovabba
meghatdroztam a baktérium izoldtumok MICse- és MICgo-értékeit, azaz a bizonyos baktérium
populacidban megjelend MIC-értékek megjelenésének 50- és 90%-os valoszinliségét. Az
eredmények segitségével a CLSI, illetve EUCAST altal szolgaltatott hatarértékek tiikrében az

1zolatumokat rezisztens, mérsékelten érzékeny ¢€s érz¢keny kategoriaba soroltam.
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5. EREDMENYEK
A 33 db P. multocida-izolatum minimalis gatlé koncentracidéinak megoszlasat, valamint az
ebbdl szamolt MICsg, illetve MICqo értékeket antibiotikum csoportok szerint lebontva mutatom
be.

5.1 p-laktam antibiotikumok

Az éltalunk vizsgalt antibakterialis szerek koziil az amoxicillin, amoxicillin-klavuldnsav,
ceftiofur, cefkvinom és az imipenem tartoznak ebbe a hatdanyagcsoportba. A vizsgalt penicillin
antibiotikumok koziil az amoxicillinnél és a klavuldnsavval val6 kombinacidjanal is azonos
0,25 pg/ml-es MICsp értéket hataroztam meg. Eltérést tapasztalhatdo a MICqo értékeik kozott,
ugyanis az amoxicillin esetében 0,5 pg/ml, mig az amoxicillin-klavulansavnal 0,25 pg/ml-es

értéket volt.

Amoxicillin Amoxicillin-klavulansav
s 16 MIC50
= MIC50 g 16 MIC90
T 14 S 14
212 o 12
2 o)
é 10 g 10
N —
= 8 % 8
N6 N 6
g )
2 4 MIC90 S 4
2 2 g 2 I
g o " (I Z 0 .
. O < 0 O <t
=) =) 9 ©
Vv
Minimalis gatlé koncentraciok (ug/ml) Minimalis gatlo koncentraciok (pg/ml)
2. abra Az amoxicillin MIC-értékeinek eloszldsa. 3. dbra Az amoxicillin-klavuldnsav MIC-értékeinek
eloszlasa.
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A cefalosporinok csoportjaba tartozo ceftiofur és cefkvinom esetében is megegyezettek a
MICso értékeik, mivel ez mindkét esetben 0,015 pg/ml volt. A harmadik generacios ceftiofurnal

0,5 ng/ml-es, a negyedik generacios cefkvinomnal pedig 1 pg/ml-es MICgq értéket szamitottam.

Ceftiofur Cefkvinom
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Minimalis gatldé koncentraciok (ng/ml) Minimalis gatldé koncentraciok (pg/ml)

4. abra A ceftiofur MIC-értékeinek eloszlasa. 5. dbra A cefkvinom MIC-értékeinek eloszlasa.

A B-laktamok alcsoportja, vagyis a karbapenemek kozé tartozd imipenem esetében
tobbnyire alacsony minimalis gatlé koncentraciokat hataroztam meg. Harom 4 pg/ml-es MIC-
értékkel rendelkez6 izolatum kivételével, mindegyik esetben 1 pg/ml-es vagy annal kisebb
koncentraciot hataroztam meg. Ezek alapjan a P. multocida izolatumok MICsp értéke 0,5 pg/ml,
mig MICg értéke 1 pg/ml volt imipenemre nézve. A B-laktamoknal mért MIC értékek

eloszlasat a 2-6. abrak szemléltetik.

Imipenem
- 10 MIC90
s 8
g MIC50
v 6
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E 4
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= Minimalis gatlé koncentraciok (ng/ml)
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6. dbra Az imipenem MIC-értékeinek eloszlasa.
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5.2 Aminoglikozidok

A két vizsgalt aminoglikozid csoportba tartozd antibakteridlis, szer a neomicin €s a
gentamicin esetében is azonos, 2 pg/ml-es MICso értéket hataroztam meg. A két hatéanyag
kozotti kiilonbség a MICgqo értékekben volt, mivel a neomicinnél 2 pg/ml, mig a gentamicin
esetében nagyobb, 8 pg/ml volt azeredmény. Mindkét antibiotikum esetében a vizsgalt P.
multocida izolatumok egyike kiemelkedden nagy volt a MIC-érték, a neomicin esetében ez
32 pg/ml, a gentamicin esetében pedig >32 pg/ml. Az aminoglikozidoknal mart MIC-értékek

eloszlasat a 7. és a 8. dbra mutatja be.

Neomicin Gentamicin
o 25 MIC50 » 14 MICO0
g MIC90 S 1
NS E
N 20 =
=2 =
4 = 10
g 15 8 3
£ 85 6
= 2 s
= 10 5 g MIC50
N 2 4
< =R
g <
2, | . S, n " |
é n o O© N n mn « N [ee] N < E n O O N 1N n 4 N < o0 O
A — Q Q (@] N\ O‘ \—| m O o — Q (D~ (@] (\l‘ O‘ — ™M
Al S c o 2o A 7 © oo Lo A
o o < o o
v a, v

Minimalis gatlé koncentraciok (pg/ml) Minimalis gatlo koncentraciok (jg/ml)

7. abra A neomicin MIC-értékeinek eloszlasa. 8. dbra A gentamicin MIC-értékeinek eloszlasa.
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5.3 Tetraciklinek

Az oxitetraciklin esetében a P. multocida izolatumok MICsg értéke 1 ug/ml volt, mig a
MICgo értéke 4 pg/ml volt. Az Gjabb, félszintetikus tetraciklinnél, vagyis a doxiciklinnél az
oxitetraciklinhez képest a MICsg és MICgp értéket szamitotam, igy a MICsp 0,5 pg/ml, a MICgo
pedig 2 pg/ml volt. Volt egy P. multocida izolatum, amely mindkét tetraciklinnel szemben
kimagaslé értéket mutatott, igy az oxitetraciklin esetében >32 pg/ml, a doxiciklin szemben
pedig 16 pg/ml volt a MIC-értéke. A tetraciklineknél mért MIC-értékek eloszlasai a 9. és a 10.

abran lathatoak.
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9. abra Az oxitetraciklin MIC-értékeinek eloszlasa. 10. abra A doxiciklin MIC-értékeinek eloszlasa.

5.4 Makrolid antibiotikumok

A négy vizsgalt makrolid antibiotikum esetében valtozd eredmények kaptam. A
tulatromicinnel szembeni MIC-értékek négy izolatumot leszamitva -melyeknél > 64 pg/ml-nek
mértem a minimalis gatlo koncentriciét- nagyrészt alacsony értékeket mértem. Igy a
tulatromicin MICso értéke 0,25 pg/ml, a MICoo értéke pedig 0,5 pg/ml volt. A legnagyobb
értékeket a tilvalozinnal szemben mértem, mivel a vizsgalt izolatumok kozel 50%-a nagyobb,
mint 32 ug/ml-es MIC-értékkel rendelkezett, ami igy megegyezett a MICso és MICgo
eredményekkel. Hasonldan nagy értékeket tapasztaltam a tilozin esetében is, amelynek a MICso
8 pg/ml, a MICg értékét 32 ng/ml-nek hataroztam meg. Az utolsd vizsgalt makrolid
antibiotikum, a tilmikozin kisebb, 0,5 pg/ml-es MICsp és viszonylag nagy, 8 pg/ml-es MICgo
értéket szamitottam ki. A makrolid antibiotikumok esetében mért MIC-értékek eloszlasaita 11-
14. abrak mutatjak be.
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11. dbra A tulatromicin MIC-értékeinek eloszldsa.
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13. dbra A tilozin MIC-értékeinek eloszldsa.
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12. abra A tilvalozin MIC-értékeinek eloszldsa.
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14. abra A tilmikozin MIC-értékeinek eloszlasa.



5.5 Linkézamidok

A vizsgalt antibakterialis szerek koziil a linkomicin tartozik ebbe a hatéanyagcsoportba. A
33 db P. multocida izolatum tobb, mint 63%-a elérte a 16 pg/ml-es gatld koncentraciot, de volt
tobb izolatum, amely a 32 pg/ml és kettd, ami kimagaslo, 64 ng/ml feletti MIC-értékkel
rendelkezett. Az eloszlas alapjan igy a MICso értéket 16 pg/ml, mig a MICgo értékét 32 ng/ml-

nek hataroztam meg. A linkomicinnél mért MIC-értékek eloszlasat a 15. abra szemlélteti.
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15. abra A linkomicin MIC-értékeinek eloszlasa.

5.6 Pleuromutilinek

Az altalam vizsgalt pleuromutilin tipust antibiotikum a tiamulin volt. Az izolatumok nagy
részét 4 ug/ml-es koncentracioban volt képes gatolni, ami megfelel a szamitott MICso értéknek.
Két izolatum kivételével, amelyeknél 32 pg/ml-es gatldé koncentraciot mértem, az izolatumok
tobbsége 16 pg/ml-es MIC-érték ala esett, igy a tiamulinra szamitott MICgo érték 16 pg/ml volt

a P. multocida izolatumok esetében. A tiamulinndl mért MIC-értékek a 16. abran lathatoak.
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16. dbra A tiamulin MIC-értékeinek eloszldsa.
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5.7 Fenikolok

A florfenikol esetében a minimalis gatld koncentraciok két izolatumot kivételével -
amelyeknek 8 pg/ml-nek mértem a MIC-értékét- mind az 1 pg/ml-es koncentraciot, vagy annal
kisebb értékeket mutattak. Ennek alapjan a florfenikol MICgp értékét 1 pg/ml-nek szamoltam.
Az izolatumok jelentds része ellen viszont mar 0,125 pg/ml florfenikol is hatékony volt, ami
megegyezik az antibiotikum MICsg értékével a P. multocida izolatumok esetében. A florfenikol

esetében mért MIC-értékek a 17. abran lathatoak.
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17. abra A florfenikol MIC-értékeinek eloszldsa.

5.8 Peptid antibiotikumok

A peptid antibiotikumok csoportjan beliil két alcsoport hatéanyagait vizsgaltam. A
polipeptid antibiotikumok koz¢ tartozo kolisztin esetében széles hatarok kozott valtoztak a mért
minimalis gatld koncentraciok. Az izolatumok szinte 20%-a elérte, vagy meghaladta a 16
pg/ml-es koncentraciot, ennek megfeleléen a MICqo értéket >16 pg/ml-nek hataroztam meg. A
P. multocida izolatumok 50%-a viszont 1 pg/ml, vagy annal kisebb koncentracion gatlodott,
igy a kolisztin MICsp értéke ennek megfeleléen 1 pg/ml. A gliikkopeptid tipusu vankomicin
esetében viszont rendkiviil magas adatokat mértem. A 33 db P. multocida izolatum tobbségénél
16 pg/ml-es MIC értéket kaptam. Ezen feliil a leggyakoribb minimalis gatld koncentracio a 32
ug/ml volt, aminek megfeleléen a MICsg értékként 16 pg/ml-t, a MICqp értékként pedig 32
pg/ml-t szamoltam Ki. A kolisztinnal és a vankomicinnél mért MIC-értékek eloszlasai a 18. és

a 19. dbran lathatoak.
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18. dbra A kolisztin MIC-értékeinek eloszlasa 19. dbra A vankomicin MIC-értékeinek eloszldsa

5.9 Fluorokinolonok

Kutatdsom soran ebbdl a hatéanyagcsoportbol kizardlag az enrofloxacint vizsgaltam. A
masodik generacios fluorokinolon esetében a P. multocida izolatumok jelentds részénél igen

kicsi, >0,015 pg/ml minimalis gatlé koncentraciot mértem, igy a MICsp értékét 0,015-nek

értéke 0,125 pg/ml-nél kisebb maradt, ami a MICgo értéknek felel meg. Az enrofloxacin MIC-

értékeit a 20. abra szemlélteti.

rom

hatarozam meg. Egyetlen 8 ug/ml-es koncentraciot elérd izolatumtol eltekintve a tobbség MIC-
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20. abra Az enrofloxacin MIC-értékeinek eloszlasa
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5.10 Potencialt szulfonamidok

Az altalam vizsgalt egyediili potencialt szulfonamid a trimetoprim/szulfametoxazol
kombinacio volt, amivel szemben az izoldtumok tobbsége 4 pg/ml-es minimalis gatlo
koncentraciot mutatott, illetve a MICso értéknek is ezt hataroztam meg. Néhany izolatum
esetében azonban nagyobb, 16-32 pg/ml-es MIC adatokat mértem, aminek eredményeként a
MICg értéket 16 pg/ml-nek szamoltam Kki. A trimetroprim/szulfametoxazol MIC-értékeinek

eloszlasait a 21. abran tuntettem fel.
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21. dbra A trimetroprim/szulfametoxazol MIC-értékeinek eloszlasa
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6. MEGBESZELES ES KOVETKEZTETES

A klinikai esetekbdl izolalt, nyul eredeti P. multocida izolatumok antibiotikum-
érzékenységének fenotipusos meghatarozasa mikrohigitdsos modszerrel hidnypotlo kutatasnak
szamit a nemzetkozi és a hazai szakirodalomban is. Az irodalmi sszefoglalo bevezetésében
mar emlitettem, hogy a hazi nyulbol eldallitott élelmiszerek csak toredékét teszik ki a humén
fogyasztasnak, az egyre novekvo igény miatt fontos a tobbi élelmiszertermeld haszonallathoz
hasonldan feltérképezni a nytltartasban nagy gazdasagi karokat okozo bakterialis korokozokat.

A B-laktdm antibiotikumokat igaz nem alkalmazzdk a nyulegészségiigyben a
bélmikrobiomot karosité mellékhatasaik miatt, de célom nem csak a gyakorlat szdmara torténd
informacio szolgaltatds volt, hanem a feltételezhetd antibakteridlis szerekkel szembeni
rezisztencia felmérése.

Jelen kutatasban az amoxicillinnel szemben a nyul eredeti P. multocida izolatumok MIC-
értékei alapjan az izolatumok 84,85%-a mindsiil érzékenynek (MIC <0,25 pg/ml), 9,09%-a
mérsékelten érzékenynek (MIC = 0,5 pg/ml), mig 6,06%-a rezisztensnek (MIC >1 pg/ml) a
CLSI [59] hazimacskara vonatkoztatott adataival Osszevetve. A MICso és MICq adatok
megegyeznek egy 2009 és 2012 kozott végzett tanulmany adataival, ahol a sertésekbdl €s
szarvasmarhakbol izolalt P. multocida torzsek MICsp értéke 0,25 pg/ml, illetve a MICgo értéke
0,5 pg/ml volt [60]. Az amoxicillin-klavulansav kombinacié esetében, ugyanezen CLSI [59]
hatarétékeket nézve a torzsek 90,91%-a tekinthetd érzékenynek, mig 3,03%-a mérsékelten
érzékenynek, illetve 6,06% rezisztensnek. A fenotipusos eredmények alapjan nem volt -
laktamaz termelé P. multocida torzs egyik sem, ennek vizsgalata humanegészségiligyi
szempontbol fontos, mivel mar 1991-ben leirtak human eredetti, tiidégyulladasbol izolalt -
laktamazt termel6 P. multocida torzset [61].

A ceftiofur esetében a CLSI [59] szarvasmarhara és sertésekre vonatkoztatott adatai alapjan
az izolatumok 96,97%-a érzékenynek (MIC <2 ug/ml) és 3,03%-a rezisztensnek
(MIC =8 pg/ml) mindsiilt. Egy vizsgalatban, ahol 37 db nyul eredetii P. multocida izolatumnak
vizsgaltak a ceftiofurral szembeni érzékenységét, az izolatumok 100%-nak 1 pg/ml vagy ennél
kisebb volt a MIC-értéke [62]. A cefkvinommal szemben az izolatumok MICso értéke
<0,015 pg/ml, mig a MICgo értéke 1 pg/ml volt, ami eltér a korabbi felmérésektdl, mivel egy
1995-6s publikacioban a nyul eredeti P. multocida izolatumok MICgp értéke 0,12 pg/ml volt
[63].
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Az imipenemmel szemben a P. multocida izolatumok MICsg értéke 0,5 ug/ml, illetve a
MICg értéke 1 pg/ml volt, aminek humanegészségiigyi szempontbdl van jelentésége, mivel
egyre tobb allat-ember kontaktusban jelentkeznek P. multocida torzsek okozta
tiidogyulladéasok, szeptikémidk és talyogok, melyek kezelésére az immunszupresszalt emberek
esetében az egyik valasztasi lehetoségek a karbapenemek [64, 65].

A neomicinnel szemben kapott eredményeimet az ECOFF [66] értékekkel (P. multocida —
gentamicin 16 ug/ml) Gsszevetve az izolatumok 96,97%-a mindsiil érzékenynek, mig 3,03%
rezisztensnek, ezen eredményekhez hasonldak egy sertésekbdl és baromfifajokbol izolalt P.
multocida torzseket vizsgalo kutatas, amelyben a neomicinnel szemben a vizsgalt torzsek 85%-
a volt érzékeny és 15%-a rezisztens [67]. A gentamicinnel szemben kapott eredményeimet az
ECOFF értékkel [66] (P. multocida — gentamicin 8 pg/ml) dsszevetve az izolatumok 96,97%-
a mindsil érzékenynek és 3,03%-a rezisztensnek, ami egy 2012 és 2017 kozott zajlo vizsgalat
eredményeivel megegyezik, amelyben csak a hazi nyulakbol izolalt 789 db P. multocida
izolatum 1,8%-a volt rezisztens a gentamicinnel szemben [50]. Ugyanebben a tanulmanyban a
tetraciklinekkel szemben a nyul eredetii P. multocida izolatumok 3,5%-a volt rezisztens, mig a
jelen kutatasban a CLSI [59] sertésekre vonatkoztatott hatarértékei alapjan a vizsgalt
izolatumok 24,24%-a szamit érzékenynek (MIC <0,5 pg/ml) [50].

A doxiciklinnel szemben is a CLSI sertésekre vonatkoztatott tetraciklin hatarértékeit vettiik
alapul, ennek megfelelden a 55,54%-a az izolatumoknak érzé¢kenynek mindsiil, mig 27,27%-a
mérsékelten érzékenynek (MIC = 1 pg/ml) és 18,18%-a rezisztensnek (MIC >2 pg/ml). A nyul
esetében Mileva és mtsai. (2021) kimutattdk, hogy a hatékony gyogykezeléshez a
kovetkezoknek kell megvaldsulnia a doxiciklinnel kapcsolatban: a P. multocida torzsek MIC-
értékének 0,18 pg/ml-nek vagy ennél kisebbnek kell lennie, illetve 12 oranként 5 mg/kg
dozisban kellene adagolni a készitményeket [68].

A tilozinnal szemben nincsenek meghatarozva sem CLSI [59], sem EUCAST (ECOFF)
hatarértékek, egy sertésekbdl és szarvasmarhakbol szarmazo P. multocida izolatumokat
vizsgalo 2016-os tanulméanyban az izolatumok hasonléan nagy MIC-értékekkel rendelkeztek
az altalunk vizsgalt izolatumokhoz [60]. A tilmikozint gyakran alkalmazzak
gyogypremixekben nyulak pasteurellozisanak kezelésére, eredményeimben a CLSI sertésekre
vonatkoztatott hatarértékei alapjan az izolatumok 93,94%-a mindsiil érzékenynek (MIC
<16 pg/ml) és 6,06%-a rezisztensnek (MIC >32 pg/ml). Az ECOFF [66] hatarértékek is
32 pg/ml-re van meghatarozva, amelynek értelmében a vizsgalt izoldtumok 93,94%-a mindsiil

érzékenynek.
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A tilvalozinnal kapcsolatban mas adatokat nem taldltam a szakirodalomban, de a vizsgalt P.
multocida izolatumok MIC-értékei alapjan (>32 pg/ml) teljes rezisztencia van, ezt a MICsg és
MICqo érték is alatdmasztja, mivel mindkettd esetben >32 pg/ml. A tulatromicin esetében a
CLSI [59] sertésekre vonatkoztatott hatarértékei alapjan a P. multocida izolatumok 90,91%-a
érzékeny (MIC <16 pg/ml), mig 9,09%-a rezisztens (MIC >64 pg/ml). Ugyanezen értékeket
kaptam meg, abban az esetben, ha az ECOFF [66] hatarértékkel (8 ug/ml) vetettem Gssze
eredményeimet.

A linkomicint sem alkalmazzak a nyulak kezelésére, mivel a bélmikrobiom karosito hatasa,
akar fatalis is lehet. Az eredményeink aldtdmasztjak a szakirodalmi eredményeket, melyek
szerint a kiilonb6z6 fajokbdl izolalt P. multocida térzsek csak nagyon kis szamban érzékenyek
a linkomicinnel szemben [60]. A florfenikol esetében a CLSI és EUCAST hatarértékeit vettem
alapul, az elObbi alapjan a vizsgalt izolatumok 93,94%-a érzé¢keny (MIC <2 pug/ml) és 6,06%-a
rezsiztens. Az EUCAST altal meghatarozott 1 ng/ml-es ECOFF hatarérték alapjan az el6zo
eredményekhez hasonldéan az izoldtumok 93,94%-a szamit érzékenynek, ezen eredmények
megegyeznek a szakirodalmi adatokkal [50, 60].

A tiamulin esetében CLSI hatarértéket nem talaltam, az EUCAST pedig 64 pg/ml-es
hatarértéket allitott fel, amelyhez viszonyitva eredményeinket az izoldtumok 100%-a
érzékenynek mindsithetd.

A kolisztinnel és a vankomicinnel szemben is nagy volt a rezisztens izolatumok ardnya,
mivel a MICq értéke a kolisztinnek >16 pg/ml, mig a vankomicinnek 32 pg/ml volt. A kolisztin
esetében humanegészségiigyi jelentdsége lehet a P. multocida torzsek kozott eléforduld
rezisztencianak, de egyeldre errdl még nincsenek szakirodalmi adatok.

Az enrofloxacin esetében a CLSI szarvasmarhdkra ¢€s sertésekre meghatarozott hatarértékei
alapjan a vizsgalt izolatumok 90,91%-a mindsilt érzékenynek (MIC <0,25 pg/ml), 6,06%-a
mérsékelten érzékenynek (MIC 0,5-1 pg/ml) és 3,03%-a rezisztensnek (MIC >2 pg/ml). Az
EUCAST altal meghatarozott ECOFF hatarért¢ek (MIC <0,06 ng/ml) alapjan ez az arany
valtozik, igy érzékenynek 87,88%, mig rezisztensnek 12,12% szamit. Mindkét eredmény
Osszhangban van a szakirodalmi adatokkal, mind a nyul eredetii, mind a tobbi haziéllatfaj

eredetll vizsgalatok alapjan [50, 60].

31



A szulfametoxazol-trimetoprim kombinacioval szemben az EUCAST altal meghatarozott
ECOFF hatarérték (MIC <0,125 ug/ml) alapjan az altalunk vizsgalt P. multocida izolatumok
mindegyike rezisztensnek szamit, amely ellent mond a szakirodalmi adatoknak, mivel a nytl
eredetll torzsek esetében csak 3,2%-ban talaltak rezisztens toérzseket, mig szarvasmarhakbol és
sertésekbdl izolalt P. multocida izolatumok 90-93%-os aranyban érzékenynek mindsiiltek [50,
60].

Osszefoglalva az eredményeink iranymutatast adhatnak tovabbi nyul eredetii P. multocida
torzsek antibiotikum-érzékenységét feltérképezé vizsgalatokhoz, mivel a folyamatosan
csokkend gyakorlatban és kisérletekben is hasznalt antibiotikumok érzékenységnek nem csak

allat-, de komoly humanegészségligyi vonatkozasai lehetnek.
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7. OSSZEFOGLALAS

A Pasteurella multocida, egy Gram-negativ baktérium faj, amely a vadon €16 és haziallatok,
mint a nyulak, baromfi fajok, sertések, szarvasmarhdk, bivalyok, juhok, szarvasok, tevék ¢és
lovak szamos fert6z0 betegségének, 0sszefoglald néven pasteurelldzisanak korokozdja. A P.
multocida emberekben is okozhat megbetegedést, a fert6z6dés az allatok harapasa vagy
karmolésa révén alakul ki. A pasteurellozis klinikai tiinetei a tiinetmentes vagy enyhe kronikus
felso 1éguti gyulladastol az akut tiidégyulladasig, illetve szeptikémiaig terjednek. Az uralkodo
tiinetek a fels6 1éguti megbetegedés esetén orriireggyulladds formdjaban, mig az alsé 1éguti
megbetegedés esetén tiidogyulladas formdjaban jelentkeznek, emellett nyulakban gyakran
eléfordulnak bor alatti talyogok. A megbetegedés sulyos allategészségiigyi kartétellel jar a
nyuladlloméanyokban, illetve ezzel parhuzamosan nagy gazdasagi veszteségeket is okoz,
amelyek ellensulyozdsdnak egyik lehetdsége az antibakteridlis terapia. A megfeleld
antibakterialis szerek kivalasztdsdhoz viszont sziikségesek érzékenységi adatok, hogy se
allategészségiigyi oldalrol, se gazdasagi oldalrdl ne novekedjenek tovabb a veszteségek.

Kutatasunk soran magyarorszagi nyulallomanyokban izolalt Pasteurella multocida
baktérium izoldtumok antibiotikum-érzékenységét vizsgaltuk. Az antibiotikum-érzékenység
pontos, fenotipusos megallapitdsira a mikrohigitasos modszert alkalmaztuk, melynek
eredményeképpen 20 db antibakteriélis szer (amoxicillin, amoxicillin-klavuldnsav, ceftiofur,
cefkvinom, neomicin, gentamicin, oxitetraciklin, doxiciklin, tilozin, tilmikozin, tilvalozin,
tulatromicin, linkomicin, tiamulin, florfenikol, kolisztin, enrofloxacin,
trimetoprim/szulfametoxazol, vankomicin, imipenem) minimalis gatlé koncentracioit (MIC)
hataroztuk meg, 33 db hazi nyul eredeti Pasteurella multocida izolatum esetén. A MIC-
értékekbol meghataroztuk a MICso és MICqo értékeket.

Az amoxicillin, amoxicillin-klavulansav, ceftiofur és cefkvinom esetében kiugréoan nagy
MIC-értékeket nem tapasztaltunk, a neomicin és gentamicin esetében egy, mig az oxitetraciklin
¢és doxiciklin esetében kettd izolatum esetében volt kiugrdéan nagy 16-32 pg/ml-es MIC-értékek.
A makrolid antibiotikumok koziil a tilozin és tilvalozin esetében nagyszamu izolatumnal
tapasztaltunk rezisztenciat, mig a tilmikozin és tulatromicin esetében a legtobb izolatum
érzekenynek bizonyult. A linkomicinnel szemben az izolatumok tobbsége rezisztensnek, mig a
tiamulinnal és florfenikollal szemben érzékenynek mindsiiltek. A kolisztin, enrofloxacin és
trimetoprim/szulfametoxazol hatéanyagokkal szemben az izolatumok nagy része érzékenynek
mindsiilt. Az imipenemmel szemben kicsi MIC-értékeket, mig a vankomicinnel szemben nagy

MIC-értékeket tapasztaltunk.
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8. SUMMARY

Pasteurella multocida is a Gram-negative bacterium responsible for the infection -
commonly called pasteurellosis- of numerous wild and domestic animal species alike, such as
rabbits, poultry, swine, cattle, buffalo, sheep, deer, camels and horses. P. multocida infection is
also transmissible to humans via scratches and bites caused by animals. Clinical symptoms
range from no clinical signs or mild chronic upper respitory inflammation to acute pneumonia
or septicaemia. In the case of upper respitory infection, the leading clinical sign is rhinitis, while
lower respitory pasteurellosis manifests predominantly as pneumonia with possible
subcutaneous abscesses, especially in rabbits. The disease poses a great danger to rabbit stock
around the world, while also leading to financial losses, to which a feasible solution is antibiotic
therapy. In order to select the optimal antibiotic agent however, antibiotic susceptibility testing
is required to maximise the well-being of animals and to minimize drug costs.

In our study we examined the antibiotic susceptibility of several Pasteurella multocida
isolates from rabbits across Hungary. We used the microdilution method to determine the
precise phenotypic susceptibility or Minimal Inhibitory Concentration (MIC) of 20 different
antibiotic agents (amoxicillin, amoxicillin/clavulinic acid, ceftiofur, cefquinom, neomicin,
gentamicin, oxytetracycline, doxycycline, tylosin, tylmicosin, tylvalosin, tulathromycin,
lincomycin, tiamulin, florfenicol, colistin, enrofloxacin, trimethroprim-sulfamethoxazole,
vancomycin, imipenem) in 33 different rabbit P. multocida isolates. From the MIC value we
further determined the MIC50 and the MIC90 values.

In the case of amoxicillin, amoxicillin/clavulinic acid, ceftiofur and cefquinom we did not
find especially high MIC values, whereas with neomycin and gentamicin we found one, and
with oxytetracycline and doxycycline two isolates with an exceptionally high MIC value of 16-
32 ug/ml. With the macrolide antibiotics, most of the isolates showed increased resistance
towards tylosine and tylvalosin, while the majority of the isolates were susceptible to tylmicosin
and tulathromycin. Almost all isolates were resistant to lincomycin, but susceptible to tiamulin
and florfenicol. Colistin, enrofloxacin and trimethroprim-sulfamethoxazole proved to be
effective. We found low MIC values in the case of imipenem and higher ones against

vancomycin.
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