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1. Roviditések jegyzéke

AMEG = Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group

AMR = Antimikrobialis rezisztencia

CFU = Colony-forming unit — telepformal6 egység

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute

EMA = European Medicine Agency — Europai Gyogyszerligynokség

EU = Eurdpai Unid

FICi = fractional inhibitory concentration index — frakcionalt gatlé koncentracié index
IBD = inflammatory bowel disease

MIC = minimum inhibitory concentration — minimalis gatl6 koncentracid

MICso = az a koncentracid, amely az adott bakterialis populécion beliil az izoldtumok
50 %-anak a szaporodasat gatolja

MICg = az a koncentracid, amely az adott bakteridlis populacion beliil az izolatumok
90%-anak a szaporodasat gatolja

PABA = para-amino-benzoesav

PRDC = Porcine Respiratory Disease Complex — Sertések 1égzdszervi betegség
komplexe

PSA = potencialt szulfonamid

TRP-SD = trimetoprim-szulfadiazin

TRP-SKP = trimetoprim-szulfaklorpiridazin

TRP-SMX = trimetoprim-szulfametoxazol

UPW = ultra purified water

WHO = World Health Organization — Egészségiigyi Vilagszervezet
B-NAD = B-nikotinamid-adenin-dinukleotid



2. Bevezetés

Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) jelent6sége ma mar vilagszerte kozismert.
Annak érdekében, hogy felvehessiik a harcot az AMR terjedésével, a jelenleg
rendelkezésre alloé antibakterialis szerek prudens felhasznalasa sziikséges. Ennek
alappillére, hogy az antibiotikum terapiat érzékenységi vizsgalatok eredményeire
alapozva végezziik el és lehetdség szerint a human egészségligy szempontjabol
»legértéktelenebb” antibiotikumot valasszuk a kezelés soran.

Az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (European Medicine Agency, EMA) szakért6i
csoportja, az Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert Group (AMEG), humanegészségiigyi
fontossaguk alapjan négy csoportba sorolta be az antibiotikumokat. A potencialt
szulfonamidok az AMEG D kategoriaba tartoznak, ezért hasznalatuk az érzékeny
baktériumokkal szemben megfelel a prudens antibiotikum felhasznélés elvének.

A sertések légzdszervi betegség komplexe (PRDC) a sertésdgazatban jelentds
allategészségiigyi és gazdasagi kartételt okoz. A PRDC egy Osszetett oktantl betegség,
amely kialakuldsaban hajlamosito tényezok is szerepet jatszanak. A betegségkomplexben
részt vevo baktériumok kozé tartozik a Pasteurella multocida, a Streptococcus suis, az
Actinobacillus pleuropneumoniae és a Glaesserella parasuis is. Bar a potencialt
szulfonamidokkal szembeni rezisztencia széleskorti, a PRDC korkép kezelése soran még
szamos esetben sikeresen alkalmazhatjuk ezt az antibiotikum csoportot. A sikeres terapia
azonban azon is mulik, hogy a kombinacids készitmény két hatdanyaga kozott milyen
erds szinergista hatas érvényesiil. Ez iddig a trimetoprim és a szulfonamid hatéanyagok
kozotti idealis aranynak az 1:19 ardnyt tekintették, azonban a hatéanyagok kiilonb6z6

aranyai esetén fennalld baktérium érzékenységet csekély szamu publikacio taglalja.



3. Irodalmi attekintés

3.1 Antimikrobialis rezisztencia (AMR)

Az elsé antibiotikum felfedezése Sir Alexander Fleming nevéhez flizodik, aki 1928-
ban egy véletlen folytan fedezte fel a penicillint. Az antibiotikumokat a masodik
vilaghabora alatt kezdték el hasznalni, amely sordn rengeteg fert6zo sebet ennek
segitségével tudtak kezelni. Ennek koszonhetéen az antibiotikumok vilagszerte
elterjedtek, am Fleming mar ekkor felhivta a figyelmet arra, hogy az antibiotikumok
hasznalata a veliik szemben rezisztens baktériumok elterjedését fogja eredményezni [1].

Kutatasok bizonyitjdk, hogy a baktériumok mér az els§ antibakterialis csoport
megjelenése eldtt rendelkeztek rezisztencia génekkel [2]. A rezisztens gének terjedése az
antibiotikumok megjelenésével ¢és azok szakszeriitlen és talzott hasznalata miatt
felgyorsult, igy jelenleg az AMR terjedésében ezek a szakszeriitlen alkalmazasi modok
jatszak a f0 szerepet.

Az antibiotikum rezisztencia évente 33 ezer halalesetet okoz Eurdpaban [3] és
vilagszerte évente 4,95 millié ember hal meg jelenleg multirezisztens korokozok okozta
fertézés kovetkeztében. 2050-re az Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health
Organization, WHO) becslései szerint évente koriilbeliil 10 millié6 ember fog meghalni
antibiotikum rezisztencia kovetkezményeként, a kezelésekre forditott Osszeg pedig
meghaladhatja az 1 trillié dollart [4], igy Osszességében elmondhatd, hogy az AMR-nak
nem csupan kozegészségiigyi, hanem stlyos gazdasagi kovetkezményei is vannak.

Az AMR-nak az allategészségiigyben is oOriasi jelent6sége van, fbleg az
¢élelmiszertermeld haszonallatoknal, ezen allatok ugyanis az €lelmiszerlancon keresztiil
az emberek felé tovabbithatjdk a kiilonboz6 rezisztenciagénnel rendelkezd
baktériumokat, amelyek aztdn az emberekben befolyasoljdk a bélmikrobiom felépitését
[5, 6]. gy példaul a vankomicin-rezisztens Enterococcus-ok megjelenését a sertésekben
hasznalt avoparcinra eredeztetik, ami az allatokban a novekedést fokozta [7].

Eurdpaban jelenleg tobb szabalyozas is azt a célt szolgalja, hogy az AMR terjedése
csokkenjen. 2006 6ta az EU-ban tilos hozamfokozas céljabol antimikrobidlis szert
hasznalni [8]. Az EMA szakért6i csoportja, az Antimicrobial Advice Ad Hoc Expert
Group (AMEG) pedig négy csoportba (A, B, C és D) sorolta be az antibiotikumokat,
kozegészségiigyi jelentségiik alapjan [9]. Hazankban pedig a 128/2009 FVM rendelet
értelmében AMEG B kategoriaba tartoz6 hatéanyagokat élelmiszertermeld allatok

kezelésére csupan érzékenységi vizsgalatot kovetden lehet alkalmazni [10].
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3.2 Szulfonamidok

A szulfonamidok voltak az els szintetizalt antibakterialis szerek, ezért meglehetdsen
régota hasznaljuk 6ket, veliik szemben széleskorii rezisztencia figyelheté meg. Fizikai
tulajdonsagukat tekintve fehér vagy halvanysarga szinti, szilard halmazallapott, gyenge
savak, amelyek nem oldodnak vizben [11].

A szulfonamidok bakteriosztatikus vegyiiletek, amelyek hatasukat ugy fejtik ki, hogy
a dihidropteroat-szintetaz enzim és a PABA kapcsolodasat gatoljak [12]. Az emlésok
aktiv transzporttal veszik fel a PABA-t, mig a baktériumok szintetizaljak azt, igy a
szulfonamidok egyedi célponton hatnak.

Szajon at torténd felszivodasuk jo, amelyet a taplalék sem befolyasol, viszont a
szulfaguanidin a bélsarban marad, ezért ezt a hatébanyagot régen bélfertdtlenitdként is
alkalmaztak. A megoszlasuk is jo, atjutnak a specialis barriereken, de a nagy timidin és
PABA koncentracid korlatozhatja a hatékonysagukat, ezért gyulladt és nekrotikus
szovetekben hatékonysaguk csokken. Metabolizmusuk gliikoronsavas konjugécioval
zajlik, amely macskafélékben hianyzik, ezért naluk a metabolizmus acetilalodassal
torténik, igy szulfa-acetil kristalyok keletkeznek, amelyek savas pH-n kicsapodnak, igy
ebben az éallatfajban az egyik legjelentésebb mellékhatas a  vérzéses
hagyholyaggyulladas. Kivalasztasuk a vizelettel torténik, aktiv formaban [13].

A szulfonamidok az AMEG D kategoériaba tartozo6 szerek [11]. Bakterialis fert6zések
mellett protozoa okozta fertézések (pl. kokcidiozis) kezelésére is alkalmaztak Oket a
multban [12]. Onmagaban idiopathicus colitis, bélfertStlenités és conjunctivitis esetén is
alkalmazhato. A baktériumok koziil az Actinobacillus spp. és a Glaesserella spp.
érzékeny veliikk szemben, mig a Pasteurella spp. és a Streptococcus spp. baktériumok
korében rezisztencia figyelhetd meg [11].

A szulfonamidok korében teljes keresztrezisztencia figyelhetd meg. Onmagukban ma
mar nem hasznaljuk 6ket a széleskorti rezisztencia miatt. A rezisztencia kromoszomalis
vagy plazmidon kodolt is lehet [11]. Kromoszomalis rezisztencia mechanizmusok kozé
tartozik a csokkent penetracio, a PABA-specifikus dihidropteroat-szintetaz termelése
vagy a fokozott PABA termelés [12]. A plazmid- és integron-kozvetitett antimikrobialis
rezisztencia jelensége — amelyet gyakran olyan gének kodolnak, mint a sull, a sul2 vagy
a sul3 — néha mas rezisztenciafaktorokhoz kapcsolodik, példaul azokhoz, amelyek
trimetoprim (dfr) vagy streptomicin (strA, strB) rezisztenciat eredményeznek [14].

A Kkisérletiinkben alkalmazott harom szulfonamid a szulfametoxazol, a

szulfaklorpiridazin €s a szulfadiazin volt.



3.3 Diaminopirimidinek

A diaminopirimidinek a szulfonamidokhoz hasonldan bakteriosztatikus hatéanyagok.
Az allatorvosi gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott diaminopirimidin a trimetoprim.
A trimetoprim fehér vagy halvanysarga szinii szilard anyag, kémhatasa alapjan gyenge
bazis, amely vizben alig oldodik. Hatdsmechanizmusa szerint a dihidrofolat-reduktaz
enzimet gatolja. Ez az enzim felel a dihidrofolsav-tetrahidrofolsav atalakulasért, igy
gatlasa révén nem lesz aktiv formaja a folsavnak. Bar az eukaridta sejtekben is be tud
kotddni a célpontjahoz, prokariota sejtekhez 50x er6sebben kotédik. [11].

Felszivodasa jo, szdjon at is alkalmazhato. Kivald a megoszlasa, a specidlis barriereken
is atjut, ezért meningitis esetén is alkalmazhatd. A metabolizaciot kovetden a vizelettel
tiriil aktiv formaban [11].

A diaminopirimidenek elleni rezisztencia lehet plazmidon, integronon vagy
transzpozonon kodolt. Egy specifikus gént, amelyet dfr9-nek neveznek, eredetileg a
sertések gyomor-bélrendszerébdl izolaltak, ahol azt Escherichia coli-ban mutattak ki és
a diaminopirimidinekkel szembeni rezisztenciaért felel [15]. Egy masik folyamat, amely
lehetdvé teszi a mikroorganizmusnak, hogy ellenalljon ennek az antibakteridlis szernek
az az, hogy dihidrofolat-reduktdz enzimet termel. A trimetoprim Onmagaban hugyuti

fert0zés kezelésére alkalmazhato.

3.4 Potencialt szulfonamidok

A diaminopirimidineket szulfonamidokkal egyiitt szoktdk alkalmazni, ezt a
kombinaciot hivjuk potencidlt szulfonamidnak, amely kombinaci6 a két hatdanyag
szinergista hatdsa miatt mar 1d6fliggd baktericid hatasmoddal rendelkezik. A potencialt
szulfonamidok az AMEG D kategériaba tartoznak. Ennél a kombinacional valodi
szinergizmus figyelhetd meg, igy sokkal hatékonyabbak lesznek, mint a szulfonamid és
a diaminopirimidin hatéanyagok énmagukban. A szakirodalom szerint az idealis arany
1:19 [11].

Mellékhatasként meg kell emliteni a szarazszem betegséget, ami fdleg kutyaknal
jelentkezik, ha hosszii tavon alkalmazzuk a gyogyszert. Emellett allergia és
dysbacteriosis is eléfordulhat [11].

Léguti fertézéseknél, protozoa fertézéseknél, meningitis, prostatitis és pyothorax
esetén is hasznalhatjuk Oket. Neonatalis ¢és valasztaskori malacoknal salmonellosis,
colibacillosis, atrofias rhinitis, és pneumonia esetén is sikeresen lehet hasznalni ezt a

kombinaciot [12].



A trimetoprim-szulfadiazin az allatorvoslasban leggyakrabban hasznalt kombinacio,
melyet foként 1éguti- és hugylti megbetegedéseknél, protozoak okozta fert6zottségnél,
csont-, iziileti- és lagyszoveti fertozéseknél lehet alkalmazni. Ezt a hatéanyagot oralisan
adjak, akar paszta, por vagy tabletta formajaban, de az intravénas alkalmazasa is
lehetséges. Sertésekben 89%-0S a szajon at torténd bioldgiai hasznosulasa [13].

A trimetoprim-szulfametoxazol a humangydgyaszatban leggyakrabban hasznalt
potencialt szulfonamid. Nem érhet6 el beldle allatgyogyaszati készitmény, igy a human
készitményeket szoktak alkalmazni lovak és kutyak kezelésére [13].

A trimetoprim-szulfaklorpiridazint ~ meglehetdsen  ritkdn  hasznaljak  az
allatgyogyaszatban, leginkabb a lopraxisban fordul el6 [13], az irodalmi attekintésem
soran sertésekkel kapcsolatos relevans szakirodalmat nem taldltam a hatéanyag

vonatkozasaban.

3.5 Szinergizmus vizsgalat

A potencidlt szulfonamidok a tetrahidrofolsav szintézisét gatoljak a baktériumokban.
A kombindcioban résztvevd két hatdanyag mas tdmadasi ponton avatkozik bele a folsav
szintézisébe, ebbdl adodik a két hatdanyag kozotti szinergizmus [11]. Sokaig gy
gondolték, hogy csupan a szulfonamid komponens erdsiti a trimetoprim hatasat, az altal,
hogy a diaminopirimidin komponens (tdbbnyire trimetoprim) a dihidrofolat-reduktaz
enzimet, a szulfonamid komponens pedig a dihidropteroat-szintetdz enzimet gatolja.
Minato és mtsai. azonban bebizonyitottak, hogy a tetrahidrofolsav szintézisének gatlasa
révén a trimetoprim is fokozza a szulfonamidok hatasat, a tetrahidrofolsav ugyanis egy
fontos prekurzor a folyamat tjrainditasakor (metabolikus visszacsatolas) [16].

Két hatdoanyag kozotti pozitiv (szinergista) vagy negativ (antagonista) kolcsonhatast a
kombindacios készitmény frakcionalt gatld koncentraciod indexével (FICi) jellemezhetjiik.
A FIC értéket egy adott hatéanyag kapcsan ugy szamolhatjuk ki, ha a baktérium MIC-
értékét a kombinacids készitménnyel szemben elosztjuk a baktérium MIC-értékével az
0nallo hatdanyaggal szemben. A kombinacidban résztvevo két hatéanyag FIC-értékének
az 0sszege adja meg a FIC indexet [17].

Ha a FICi <I, akkor a két hatdbanyag k6zott pozitiv kolcsonhatas feltételezhetd, mig,
ha a FICi >1, akkor negativ kdlcsonhatds feltételezheté. Osszességében a két hatdanyag
kozott otféle kolcsonhatast feltételezhetiink [17]: szinergista (FICi <0,5), parcialis
szinergista (0,5< FICi <1), additiv (FICi = 1), indifferens (1< FICi <4) vagy antagonista
(FICi >4).



Bar a potencialt szulfonamidok koz6tti szinergista kapcsolat kozismert, a hatoanyagok
FICi vizsgalatara iranyuld kutatasokat, sertésben izolalt korokozoval szemben nem

talaltunk a szakirodalomban. Ez kutatasunk hianypotlo voltat jelzi.

3.6 Sertések légzoszervi betegség komplexe (PRDC)

A sertések 1égzdszervi betegség komplexe (Porcine Respiratory Disease Complex,
PRDC) egy osszetett oktanu korkép, amely a sertéstelepeken gyakori eléfordulasa miatt
jelentOs allategészségiigyi és gazdasagi karokat okoz [18]. A betegség gyors terjedésének
az okai koz¢é tartozik a gyorsan novo hibridek szelektalasa, az egyre intenzivebb tartasi
rendszer, és a nagy tenyész telepek létrehozasa [19]. A vilag sertéseinek 80%-a, a
sertéstelepek 90%-a érintett a betegségben [20]. A PRDC 16-22 hetes sertések korében
fordul eld, és a megjelenése igen valtozatos lehet. Az adott telep altalanos immunitasa és
tartastechnoldgidja nagyban befolydsolja a betegség megjelenését és lefolyasat.
A betegség ott alakul ki a leglassabban, ahol a szop6s malacok, a véalasztott malacok és a
hizésertések kiilon vannak tartva [19].

A legjellemzébb tiinetek kozé tartozik a kohogés és a laz, emellett levertség,
étvagytalansag is jelentkezik az allatoknal. A PRDC egyértelmli diagndzisahoz az
allatallomany alapos vizsgalata, korbonctani mintavétel és a fert6z6 dgensek azonositasa
szikksége [21]. Ha az A. pleuropneumoniae is jelen van, mint fert6z6 agens, akkor
szamithatunk a legstlyosabb korbonctani elvéaltozasokra a tlidében. Szdmunkra a
leginkébb célravezetd diagnosztikai eljaras az orrbol, kolosztrumbol, szérumbdl vagy
1égcsObal vett minta laboratoriumi vizsgalata, amely soran szeroldgiai teszteket futtatnak
le, ezzel meg tudjak hatarozni, hogy mik a fert6zésben részt vevo korokozok [21].

A PRDC altal okozott elhullas vagas el6tti sertéseknél oridsi gazdasagi karokat okoz.
A betegség megjelenése esetén az egész alloméany antibiotikumos kezelésben részesiil
(metafilaxis). Fontos kiemelni, hogy a PRDC korkép kialakitasaban szamos esetben
virusok is részt vesznek. Az antibiotikum terapia csupan akkor johet szoba, ha mar
bakterialis fert6zés is detektalhato az allatoknal. A PRDC kezelése soran leggyakrabban
alkalmazott antibiotikumok kozé tartoznak a P-laktam vegyiiletek, a tetraciklinek, a
makrolidok, a linkézamidok és a fluorokinolonok, de a potencialt szulfonamidok is
szamos esetben hatékonynak bizonyultak a PRDC-t kialakitd baktériumokkal szemben
[21]. A PRDC soran nagy hangsulyt kell fektetniink a megelézésre. A prevencio kulcs
eszkbze az ,,all-in all-out” rendszer szigor betartasa, valamint a kiilonboz6 életkora
egyedek kiilonallo elhelyezése [21]. Emellett a levegében 1évé viralis aeroszolok

folyamatos monitorozasa is sziikséges a sertéstelepeken, hiszen ezzel meg tudjuk el6zni

9



a patogének aerogén uton vald terjedését [22]. A PRDC elsddleges korokozoi kozé
sorolhatd a Mycoplasma hyopneumoniae, a sertések reprodukcios zavarokkal és
1égzoszervi tiinetekkel jard szindromajanak virusa (PRRSV), vagy a sertések circovirusa
(PCV-2). A masodlagos korokozok kozé az Actinobacillus pleuropneumoniae, a
Streptococcus suis, a  Glaesserella parasuis, a Pasteurella multocida ¢és a
Bordetella bronchiseptica sorolhato [19].

3.6.1 Streptococcus suis

A Streptococcus spp. egy Gram-pozitiv baktériumnemzetség, amely vilagszerte
eléfordul. A boron €s a nyalkahartydkon kommenzalista, ezen feliill az élelmiszerekben
¢s a tejben is megtaldlhato. 1 pum atmérdjii coccusok, amelyek lancokat formalnak.
Csilloja nincsen, igy mozgasra nem képes [23]. Téapigényes baktériumok, véresagaron
lehet 6ket tenyészteni. Fakultativ anaerobok, 5-10%-o0s szén-dioxid jelenléte gyorsitja a
novekedésiiket [23]. Kicsi, attetsz6 telepeket képeznek. Streptolizint, hyaluronidazt,
streptokinazt és egyéb extracellularis enzimeket, illetve toxinokat termelnek. Nagyon
ellenalldak, akar hetekig is életképesek maradnak a kornyezetben, am a kiszaradasra
érzékenyek. Helyi gennyesedést, méhgyulladast, tégygyulladast, iziiletgyulladast,
agyhartyagyulladast, vérfert6zést, tiidégyulladast és a 16 mirigykorjat okozzak [24].
A Streptococcus suis, onmagaban vérfert6zést, iziiletgyulladast és agyhartyagyulladast
okoz a sertéseknél.

Holmer és mtsai. Daniaban figyelték meg a S. suis-szal szembeni rezisztencia
valtozasat. A MICse-érték 2008 ¢és 2017 kozott trimetoprim, szulfametoxazol ¢€s
trimetoprim-szulfametoxazol esetén nem valtozott, az értéke <0,5 pg/ml, <32 pg/ml,
valamint <0,25 pg/ml volt. Ezzel ellentétben a MICgo értékben valtozasokat tapasztaltak.
Trimetoprimnal <1 pg/ml-r6l 8 pg/ml-re, trimetoprim-szulfametoxazolnal <0,25 pg/ml-
rél 2 pg/ml-re nétt a 2004 és 2017 kozotti idészakban [25]. Romaniaban 2017-2022
kozott végzett kutatasban a rezisztencia eléfordulasat vizsgaltak 206 S. suis izolatum
kapcsan. Az izolatumok 84%-a érzékeny volt a trimetoprim-szulfametoxazollal szemben
[26]. Egy masik kutataisban a S. suis torzsek MICso-értéke trimetoprim-
szulfametoxazollal szemben 0,12 pg/ml volt, a MICgo-érték pedig 4 pg/ml [27].
Nedbalcova és mtsai. Csehorszagban vizsgaltak sertésbol izolalt S. suis baktériumtorzsek
rezisztenciajat kiilonboz6é antibiotikumokkal szemben. Trimetoprim-szulfametoxazol
esetén a 2018-2022 kozotti idészakban nem tapasztaltak szignifikdns valtozast, az
érzékenység végig 100%-0s volt, a MICsp-érték végig <0,06 ng/ml volt, a MICgo-érték
pedig 0,25 pg/ml-rél 0,125 pg/ml-re csokkent [28]. Egy Magyarorszagon végzett kutatas
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soran, viszont ettdl jelentésen eltérd érzékenységet tapasztaltak. Trimetoprim-
szulfametoxazol esetében a MICso 16 pg/ml, a MICg 256 pg/ml volt és az izolatumok
94,3%-4t rezisztensnek talaltak, ami igen magas arany a nemzetkozi szakirodalommal

Osszehasonlitva [29].

3.6.2 Pasteurella multocida

A Pasteurella spp. a nyalkahartyakon fordul el (Iégutak, nemi utak és szaj). Apro,
coccoid alaku baktériumok tartoznak ebbe a nemzetségbe. A Pasteurella spp. burokkal
rendelkeznek, amely hiarulonsavbol és poliszacharidbdl tevédik 6ssze. Csillojuk nekik
sincsen, am van fimbridjuk. Ok is tapigényes baktériumok, a pH-ra érzékenyek [30].
Aerobok és fakultativ anacrobok is lehetnek. A Pasteurella multocida-nak jellegzetes
vadgesztenye szaga van. Mindemellett fontos megjegyezni err6l a nemzetségrdl, hogy
dermonekrotoxint termelnek, amely az osteoblast sejteket karositja. Kiilvilagban nagyon
rovid a tulélésiik, igen gyenge az ellenalloképességiik. Fakultativ patogének, szdmos
allatfajt megbetegitenek. A sertésekben a Pasteurella multocida A, D tiidégyulladast és
torzitd orrgyulladast is okozhat [31].

Dayao ¢és mtsai. P. multocida esetén <0,12 pg/ml-es MICso és MICgo értéket
hataroztak meg trimetoprim-szulfametoxazol hatéanyaggal szemben [32]. Siteavu és
mtsai. Romaniaban végzett kutatasa soran 118 P. multocida izolatumot vizsgaltak,
amelynek 93%-at talaltak érzékenynek trimetoprim-szulfametoxazollal szemben [26].
El Garch és mtsai. felmérésében a sertésekbdl izolalt P. multocida torzsek trimetoprim-
szulfametoxazollal szembeni MICso-értéke 0,06 pg/l, mig a MICgo-értéke 0,5 ug/ml volt.
A baktériumok 90,1%-a volt érzékeny a hatéanyaggal szemben [27]. Somogyi és mtsai.
Magyarorszagon végzett kutatasa soran a P. multocida baktériumtorzsek trimetoprim-
szulfametoxazollal szembeni MICso-értéke 4 pg/ml,a MICgo-érték 32 pg/ml volt, amely

joval magasabb, mint a tobbi kutatasban szerepld értékek [29].

3.6.3 Actinobacillus pleuropneumoniae

Az Actinobacillus spp. az emésztécsében, a 1égutakban és a nemi utak nyalkahartyajan
fordulnak el6. Kutatasunkban az Actinobacillus pleuropneumoniae érzékenységét
vizsgaltuk, amely sertések mandulajaban, a légutakban és a nyalkahartydkon fordul eld.
Coccoid, rovid palca alakil baktériumok és egyes torzseken fimbria is talalhato.
Tapigényes baktérium, amely élesztOkivonatos véresagaron és csokoladéagaron
tenyészthetd. Kétféle biotipusa van: az I-es biotipus NAD-ot igényel a tenyésztéshez, mig

a ll-es biotipus ezt nem igényli [33]. Olyan citotoxinokat termel, amelyek a
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macrophagokat és az endothelsejteket karositjak. A kornyezetben gyenge az ellendllo
képessége. A sertések vérzéses-elhaldsos tiido- és mellhartyagyulladasat okozza €s része
a PRDC korképnek [33].

Egy 2007-es svajci felmérésben 83 A. pleuropneumoniae baktériumtorzs
érzékenységét  vizsgaltak. Rezisztenciat detektaltak ebben az esetben s
szulfametoxazollal és trimetoprim-szulfametoxazollal szemben is. A kutatas soran PCR
technikaval igazoltak a sul2 gén jelenlétét, amely a szulfonamidok elleni rezisztencianak
1/5-ért felel [34]. Holmer és mitsai. felmérésben az A. pleuropneumoniae torzsek
érzékenyek voltak eritromicinnel szemben [25]. 2014-ben egy Ausztralidban végzett
kutatas soran Dayao és mtsai. arra jutottak, hogy a trimetoprim-szulfametoxazol esetén a
MICso-érték <0,12 pg/ml, akarcsak a MICgo-érték [32]. Siteavu és munkatarsai 137
A. pleuropneumoniae izolatumot vizsgaltak, amelynek 91%-a érzékeny volt trimetoprim-
szulfametoxazollal szemben [26]. El Garch és mtsai. A. pleuropneumoniae torzseknél
0,06 ug/ml MICso-, és 0,12 ug/ml  MICoo-értéket detektaltak a trimetoprim-
szulfametoxazol vonatkozasaban. Ennél a kutatasnal a baktériumtorzsek 96,8%-at
talaltak érzékenynek a hatéanyaggal szemben [27]. Egy masik kutatasban, amelyet
Somogyi ¢és munkatarsai végeztek Magyarorszagon, az A. pleuropneumoniae
torzsekMICso-értéke 2 pg/ml, MICgo-értéke pedig 64 pg/ml volt és a baktériumok 90,8%-
at talaltak rezisztensnek a hatdanyaggal szemben [29].

3.6.4 Glaesserella parasuis

A Glaesserella parasuis (korabban Haemophilus parasuis) a fels6 1égutak és nemiutak
nyalkahartyain fordul eld. Coccoid, palca alakt baktérium, amely csilloval és fimbriaval
is rendelkezik. Festése szerint Gram-negativ, tapigényes baktérium, novekedéséhez
haemet és NAD-ot igényel [35]. A Glaesserella parasuis a sertések savoshartya- és
iziiletgyulladasat okozza, az altala okozott betegséget Gléasser-betegségnek nevezzik.

El Garch és mtsai. 2016-ban végzett kutatasa soran a G. parasuis esetében a MICso-
érték trimetoprim-szulfametoxazollal szemben 0,5 pg/ml, a MICgo-érték pedig 1 pg/ml
volt. Az izolatumok 70,6%-at talaltak érzékenynek [27].

Az irodalmi attekintés soran nem talaltunk elérheté szakirodalmat a trimetoprim-
sszulfaklorpiridazin és a trimetoprim-szulfadiazin hatéanyagok érzékenységérdl,
sertésbdl izolalt baktériumok vonatkozasaban. Ugyancsak hidnyos a szakirodalom ezen
hatoanyagok FIC indexének vizsgalata terén, igy kutatdsunk ujdonsag értéke
megkérddjelezhetetlen és fontos adatokat szolgaltathat nem csak a kutatd, hanem a

gyakorlo éallatorvosok részére is.
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4. Célkituzések

Kutatasunk soran a VetPath eurdpai monitoring program keretében sertésekbdl izolalt
Pasteurella multocida,  Streptococcus suis,  Actinobacillus pleuropneumoniae  és
Glaesserella parasuis baktériumtorzsek érzékenységét vizsgaltuk harom potencialt
szulfonamiddal szemben: trimetoprim-szulfametoxazol, trimetoprim-szulfaklorpiridazin
¢s trimetoprim-szulfadiazin.

Els6 korben meg kivantuk hatarozni, hogy az érzékenységi vizsgélat soran, a
vizsgalathoz hasznalt tapleves mennyiben befolydsolja a baktériumok szaporodasi
(MIC). Eppen ezért a potencialt szulfonamidok 1:19 aranya esetén négy kiilonbozo
taplevesben hataroztuk meg a torzsek MIC-értékét.

Ezt kovetéen a potencidlt szulfonamidok két hatéanyaga kozotti szinergizmus
mértékét kivantuk meghatarozni 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyl kombinacidk esetén, a
korabbi vizsgalat alapjan legidealisabbnak vélt tapleves felhasznalasaval. A szinergizmus
mértékének meghatarozasdhoz kiszamoltuk a frakcionalt gatlé koncentracié indexet
(FICi). Ennek meghatarozasdhoz sziikségiink volt a térzsek MIC-értékére kiilon a harom

szulfonamid és a trimetoprim hatéanyagokkal szemben.
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5. Anyag és modszer

5.1 A vizsgalt baktériumtorzsek
Kutatasunk soran a VetPath paneurdpai antimikrobidlis érzékenységi program soran
sertésekbdl izolalt baktériumok érzékenységét vizsgaltuk. A vizsgalt torzsek nevét és

darabszamat az 1. tablazat foglalja dssze.

1. tablazat: A vizsgalt baktérium fajok és a torzsek szama.

Faj Torzsek szama (db)
Pasteurella multocida 12
Streptococcus suis 14
Actinobacillus pleuropneumoniae 13
Glaesserella parasuis 10

5.2 Az érzékenységi vizsgalatokhoz hasznalt taplevesek
A vizsgalat soran elszor négyféle taplevesben vizsgaltuk a fent megnevezett torzsek
érzékenységét a trimetoprim-szulfonamid kombinaciok 1:19 aranya esetén. A taplevesek

jelolése A, B, C és D volt. A taplevesek tartalmat a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. tablazat: A kiilonbozo taplevesek tartalma.

Tapleves jelolése Tapleves tartalma

A Kation-adjuvalt Miiller-Hinton leves (CAMHB)
Kation-adjuvalt Miiller-Hinton leves (CAMHB)
B-NAD, 10 pg/ml (NAD)
Kation-adjuvalt Miiller-Hinton leves (CAMHB)

C B-NAD, 10 pg/ml (NAD)

Fotal borju savo, 5 V/V% (FBS)

Brain-Heart Infusion Leves (BHI)
B-NAD, 10 pg/ml (NAD)

B

5.3 A vizsgalatban hasznalt antibiotikumok, a torzsoldatok bekeverése

A Dbaktériumtorzsek érzékenységét az alabbi harom potencialt szulfonamiddal
szemben hataroztuk meg: trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-
szulfaklorpiridazin (TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD).
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A torzsoldatokat a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) VETO0LS
(Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility Tests for
Bacteria Isolated From Animals) iranymutatisa szerint készitettik el [36].
A torzsoldatokat a vizsgalat napjan frissen készitettiik el.

A potencialt-szulfonamidok esetén a trimetoprim-szulfonamid komponensek ardnya
1:19 volt. Az eredmények k6zott csupan a trimetoprimra vonatkoztatott minimalis gatlo
koncentraci6 érték keriil feltiintetésre.

A szulfonamid komponenst eldszor UPW segitségével elegyitettilk, majd a
feloldodésig 2,5 mol/l NaOH-ot adagoltunk hozza. A trimetoprim komponenst kiilon
fézOpoharban szintén elészor UPW-vel elegyitettiik, majd a feloldodéasig 1 mol/l
tartalmazo torzsoldatot hozzaontottik a szulfonamid komponenst tartalmazo
torzsoldathoz. A hatdanyagok beolddsa soran hasznalt olddszerek mennyiségét tgy
hataroztuk meg, hogy az Osszedntést kovetden a potencidlt-szulfonamid torzsoldat
koncentracioja 1024 pg/ml legyen a trimetoprimra vonatkoztatva. A MIC-értékek

meghatarozasanal ezt a térzsoldatot higitottuk tovabb.

5.4 A potencialt szulfonamidok MIC-értékének meghatarozasa

A -80 °C-on tarolt baktérium torzseket a vizsgalatot megel6z6 napon kioltottuk 3 ml
taplevesbe (A, B, C és D), majd inkubaltuk 18-24 éran keresztiil, 37 °C-on. A MIC-
értékek meghatarozasa 96-lyukl microplate-en tortént. A munkalemezek elsé oszlopat
kivéve feltoltottiink minden lyukat 90 ul taplevessel. Ezutan elkészitettiik az 1024 ug/ml-
es potencialt szulfonamid torzsoldatok 32 pg/ml-es higitott torzsoldatat, amelybdl 180 pl-
t mértiink a lemezek elsd oszlopaba, majd 2-es alapon higitasi sort készitettiink beldle a
96-lyuku lemezeken. A 10. oszlop utan a hegyeket a 90 ul felesleg oldattal eldobtuk, igy
mindegyik oszlop 90 ul oldatot tartalmazott.

Minden baktérium torzs vizsgéalatdhoz a munkalemezeken egy-egy sor tartozott. Egy
segédlemezen a baktériumok raoltdsdhoz sziikséges, 0,5 McFarland értékre higitott
baktérium szuszpenziot készitettiink, amely hozzavetdlegesen 108 CFU/mI baktériumot
tartalmazott. Kovetkezd 1€pésben az izolalt baktériumtorzseket raoltottuk a lemezekre.

A kettes alapt higitasi sort tartalmazo lemezek 11. oszlopatol kezdve, visszafelé
haladva minden lyukba 10 pl baktériumszuszpenziét mértiink be. A 11. oszlop pozitiv
kontrollként (csak baktériumszuszpenziot €s levest tartalmazott), mig a 12. oszlop negativ

kontrollként (csak levest tartalmazott) szolgalt.
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A munkalemezeket ezt kovetden 18-24 oran keresztil 37°C-0s hoémérsékleten
inkubaltuk, majd elbirdltuk a MIC-értékeket szabad szemmel, a pozitiv kontrollokhoz
viszonyitva. Az adott torzs MIC-értékének azt az antibiotikum koncentraciot tekintettiik,

amely mellett mar a baktérium nem tudott zavarosodast okozni a taplevesben.

5.5 A trimetoprim és a harom szulfonamid 6nallé6 MIC-értékének meghatarozasa

Ahhoz, hogy a potencidlt szulfonamidok komponensei kozotti szinergista hatést
meghatarozzuk, vagyis ki tudjuk szamolni a frakcionalt gatlo koncentraci6 indexet (FICi),
elészor meg kellett hatdroznunk a baktériumok MIC-¢értékét kiilon a trimetoprim és a
harom szulfonamid komponenssel szemben. A vizsgalathoz a torzsoldatokat a fentebb
leirt moédon kevertilk be. A vizsgalt tartomany trimetoprim esetén 512-1 pg/ml, a
szulfonamidok esetén pedig 5120-10 pug/ml volt. Ennél a vizsgalatnal mar csak a
CAMHB + B-NAD (10 pg/ml) taplevesben vizsgaltuk a baktériumok érzékenységét.

5.6 Szinergizmus vizsgalat

Vizsgalatunk célja az volt, hogy meghatdrozzuk a szinergizmus mértékét a harom
potencialt szulfonamid hatdéanyagai kozott, 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 ardnyu trimetoprim-
szulfonamid kombinaci6 esetén.

A kiilonb6z6 aranyt trimetoprim-szulfonamid kombinaciok MIC-értékét tgy
hataroztuk meg, mintha standard érzékenységi vizsgalatot végeznénk el. Vagyis a mar
koradbban részletezett moédon bekevertiikk a trimetoprim-szulfonamid toérzsoldatok 1:5,
1:10, 1:19 és 1:40 ardnyu keverékét €s az 0sszes ardny vonatkozasdban meghataroztuk a
MIC-értékeket (Id. 5.4 alfejezet). Ennél a vizsgalatnal is csupan a B-NAD-dal kiegészitett
(10 pg/ml) CAMHB levest hasznaltuk.

Ezt kovetéen mar meg tudtuk hatarozni a FIC indexet, az alabbi képlet alkalmazasaval:

Ca Cp

FICi = —4 + &
S VT VIToN

ahol MICa és MICg az A ¢és B antibiotikum minimalis gatldé koncentracidja, Ca és Cg
pedig a baktériumok novekedését egylittesen gatldé koncentracio [37]. Egy kombinacios
készitmény két hatdoanyaga kozott az aldbbi 6t kolcsonhatast feltételezhetjiik
[17]:szinergista (FICi <0,5), parcialis szinergista (0,5< FICi <1), additiv (FICi = 1),
indifferens (1< FICi <4) vagy antagonista (FICi >4).

Az egyes baktériumoknal meghatarozott FIC indexek kdzott volt néhany kiugro érték,
amelyek a baktériumok &tlagos FIC indexét nagymértékben befolyasoltak. Ezért a

pontosabb és arnyaltabb eredménykozlés céljabol az egyes baktériumfajok Osszesitett
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FIC indexét harom kiilonb6z6 modszerrel szamoltuk ki: median, atlag és korrigalt atlag
szamitasaval. Korrigdlt atlag alatt azt értettiik, hogy a kiugr6 felsd értékeket nem vettiik
figyelembe az atlag szdmitasa soran. Ebben az esetben egy baktériumfaj esetén a vizsgalt
izolatumok maximum 10%-at zartuk ki a szamitasainkbol (egy vagy két torzs), kivéve,
ha volt két olyan torzs, aminek megegyezett a FIC indexe (ebben az esetben maximalisan

harom torzset zartunk ki).
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6. Eredmények

6.1 A potencialt szulfonamidok MIC-értéke a hatéanyagok 1:19 aranya esetén

A Pasteurella multocida torzsek esetén a tapleves jellege érdemben nem befolyasolta
az eredményeket.

Ezeknél a torzseknél detektaltuk a legnagyobb MIC-értékeket a kapott mintak koziil.
A héarom hatéanyagot figyelembe véve a leghatékonyabbnak a TMP-SKP kombinacid
mutatkozott. A TMP-SD kombinacié néhany izolatumnal hatékonyabbnak bizonyult,
mint a TMP-SMX kombinacio.

A Streptococcus suis torzsek esetén a tapleves jellege mar némileg befolyasolta a
kapott eredményeket, azonban az egyes izolatumok kozott valtozatos képet mutat, hogy
az adott tapleves éppen segiti-e vagy inkabb gatolja a baktérium szaporodasat.

Ezen izolatumok kapcsan is a TMP-SKP kombinaci6 mutatkozott a
leghatékonyabbnak, itt viszont bizonyos izolatumok esetén a TMP-SMX kombinacid
hatékonyabbnak bizonyult, mint a TMP-SKP kombinacio.

Az Actinobacillus pleuropneumoniae torzsek esetén a tapleves jellege mar
egyértelmilen befolyasolta a kapott eredményeket. Az A-levesben a baktériumok
szaporodasa mérsékeltebb volt, igy a MIC-értékek is ebben a taplevesben lettek rendre a
legkisebbek. Ez nem meglepd, hiszen ezen baktérium I-es biotipusa a ndvekedéshez V-
faktort (vagyis NAD-ot) igényel [35]. Sok esetben a tovabbi FBS biztositasa novelte a
baktérium szaporodasi potencidljat, igy a C-taplevesben tapasztaltuk a legnagyobb MIC-
értékeket. Erdekes modon, a BHI leves latszélag nem biztositott eldnydsebb kozeget, a
D-taplevesben ugyanis tobbnyire kisebbek voltak a MIC értékek, mint a B- és C-
levesekben, bar némileg nagyobbak, mint az A-levesben.

A kiilonb6z6 potencialt-szulfonamidok hatékonysadgaban ez esetben nem volt
detektalhat6 egyértelmii kiilonbség.

A Glaesserella parasuis torzsek esetén szintén rendre az A-levesben mértiik a
legkisebb MIC-értékeket és minél tobb tapanyagot tartalmazott a leves, annal magasabb
MIC-értékeket tapasztaltunk.

A kiilonbozé potencidlt-szulfonamidok hatékonysadgaban ez esetben sem volt
detektalhat6 egyértelmi kiilonbség.

Az eredményeket a 3-6. tablazatok foglaljak ossze.
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3. tablazat: A Pasteurella multocida torzsek érzékenysége trimetoprim-szulfametoxazol (TMP-
SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TMP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TMP-SD)
hatéanyagok 1:19 aranyi kombinacidja esetén, a négy kiilonbozé taplevesben. A MIC-értékek
(ng/ml) a TMP komponensre vonatkoztatva értendéek.

Sorszim TMP-SMX TMP-SKP TMP-SD
A B C D A|B|C|D| A B C D
1. >32 | 32 | >32| 32 | 8 |16 | 8 |16 | >32 | >32 | >32 | >32
2. >32 | >32 | >32 | 32 |16 | 8 | 32| 8 | >32 | >32 | >32 | 16
3. 32 | 32 | >32| 32 |16 |16 |32 |16 | >32 | >32 | >32 | >32
4. 32 | 32 | >32| 32 |16 |16 |32 | 8 | >32|>32|>32 | 32
5. >32 | >32 | >32 | >32 | 16 | 16 | 32 | 16 | >32 | >32 | >32 | >32
6. >32 | >32 | >32 | 32 |16 (32|32 | 8 | >32|>32|>32| 16
7. >32 | >32 | >32 | 32 | 8 | 16 4 | 332 | >32 | >32 8
8. >32 | >32 | >32 | >32 | 8 32 | >32 | >32 | >32 | >32
9. >32 | >32 | >32 | 32 | 4 8 | >32 | >32 | >32 | 32
10. 32 | 32 | >32| 32 | 8 16 | 8 | >32 | >32 | >32 | 16
11. >32 | >32 | >32 | 32 | 8 |16 32| 8 | >32 | >32 | >32 | 32
12. >32 | >32 | >32 | 16 | 8 |16 |32 | 4 | >32 | >32 | >32 | 16

4, tablazat: A Streptococcus suis torzsek érzékenysége trimetoprim-szulfametoxazol (TMP-
SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TMP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TMP-SD)
hatéanyagok 1:19 aranyu kombinacidja esetén, a négy kiilonbdzo taplevesben. A MIC-értékek
(ng/ml) a TMP komponensre vonatkoztatva értendéek.

Sorszim TMP-SMX TMP-SKP TMP-SD
AlB]c|pb|A][BJC|[D|[A][B][C][D

13, 8 | 4 |16 | 8 | 8 16| 8 | 8 | 8 | 8 |16 8
14, 8 | 4 |>32| 4 | 4 | 8 32| 1 |>32] 16 |>32] 16
15. 4 | 4| 4|16 2| 2| 4| 4|88 /|16 8
16. | >32| 32 |>32| 32 | 32 |>32| 16 | 32 |>32] 32 [>32 | 32
17. [ >32| 32 |>32|>32| 16 | 16 | >32 | >32 | >32 | >32 | >32 | >32
18. 16 | 16 | 32 | 32 | 16 | 8 |>32| 16 | 32 | 16 | 16 | 16
19. 16 [ 32 | 32 | 16 | 16 | 16 |>32| 16 | 32 | 16 |>32 | 32
20. |>32|>32|>32|>32|>32|>32|>32| 32 | 32 |>32 | >32 | >32
21. |>32(>32|>32|>32|>32 | >32|>32 | 32 |>32|>32 | >32 | >32
22. |32 (32|32 (32|16 |32|>32|16|32|32]32]32
23, [ 32|32 |32 (32|16 |32 32|16 32323232
24, 4 2 | 4 41 2 |16| 2|8 | 4
25. 4 4 | 8 4 4| 4| 4|84
26. 16 [ 16 | 4 | 32 | 16 | 16 |>32| 16 | 32 | 32 | 16 | 32
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5. tablazat: Az Actinobacillus pleuropneumoniae torzsek érzékenysége trimetoprim-szulfametoxazol
(TMP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TMP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TMP-SD)
hatoanyagok 1:19 aranyu kombinacidja esetén, a négy kiilonbozé taplevesben. A MIC-értékek (ng/ml)
a TMP komponensre vonatkoztatva értendéek.

Sorssim TMP-SMX TMP-SKP TMP-SD

A BJc| D | A]BJC|]D|A]B]J]C] D
27. 05 | 1 |2| 1 1 2 (16| 1 |05 4 | 4| 2
28. [025| 2 |2| 1 |05 | 2 |16| 05 |025| 4 |8 | 1
29. | 025| 2 (4| 1 |[025| 2 |16| 1 |025| 4 |8 | 2
3. [025| 1 [2]025|025 | 1 0125|025| 2 | 4| 025
3. [0125| 05 1| 1 |025| 05 [2| 05 |05 | 2 |4| 1
32. [0125| 2 |1]0125|/025| 2 |2|<006|05| 4 |4 | 4
33. (0,125 1| 1 |0125| 05 |8 /025025 2 (4| 05
34, 16 4] 8 4 4 |16 4 |16 | 8 | 8| 4
35. 0,5 2| 05 |025| 1 [4[025(025( 2 | 2| 05
36. [0,125|0,125| 2 | <0,06 | 0,125 | <0,06 | 4 | <0,06 |0,25]0,25] 4 | <0,06
37. 1 4] 1 1 2 |16/ 05 | 2 | 4 [8] 2
38. 4 8| 4 2 2 (16| 05 | 2 | 8 |16] 2
39. [025| 1 (4| 1 |025| 2 |[8| 05 |05| 2 |8 1

6. tablazat: A Glaesserella parasuis torzsek érzékenysége trimetoprim-szulfametoxazol (TMP-
SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TMP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TMP-SD)
hatéanyagok 1:19 aranyt kombinacidja esetén, a négy kiilonbozé taplevesben. A MIC-értékek
(ng/ml) a TMP komponensre vonatkoztatva értendéek.

Sorsghm TMP-SMX TMP-SKP TMP-SD
A [Blc|D|A[B[C[D|[A][B[]C]D
40. 05 |4| 2 | 2| 2 |48 |8|8|16| 8|8
41. 16 | 8| 8 | 16 | 8 [32| 32 | 4 |16 [>32|>32] 16
42. 1 |24 | 1| 2 |4|81l05/1]| 4| 4|05
43, 8 [32|32 |8 |16 |16]>32| 4 [16| 32 | 32 | 4
44, 2 | 1] 4 |>32] 4 |[2| 8 |84 8 | 8
45. | 0125 | 2| 4 | 4 |025| 1| 8 |8 |05 2 | 4 |8
46. 1 |4/16 | 4 | 2 [4|32]1|2]|16|32]|4
47. 05 | 2|8 | 4| 1|48 |41 8 | 4
48. 2 | 1(>32| 2 | 2 |2[16|1|4] 2 |31
49, 025 | 2| 8 | 8 | 1 |2]| 8| 8]2 4 | 4
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6.2 A baktériumok MIC-értéke az onallé trimetoprim és szulfonamid
hatéanyagokkal szemben

A trimetoprim hatéanyag P. multocida és S. suis torzsekkel szemben nem bizonyult
onallénan hatékonynak (MICgo 256 pg/ml). Az A. pleuropneumoniae torzsek MICso-
érteke 8 pg/ml, MICgo-értéke pedig 16 pg/ml volt trimetoprimmal szemben, mig a
G. parasuis torzsek MICso-értéke 64 pg/ml, MICgo-értéke pedig 128 pg/ml volt.

Szulfametoxazol hatéanyag esetén a P. multocida, az A. pleuropneumoniae és a
G. parasuis torzsek MICgo-értéke is egyarant 5120 pg/ml volt, és csupan S. suis
torzseknél tapasztaltunk ennél kisebb értéket (MICgo 640 pg/ml). A torzsek MICso-értékei
kozott azonban jelentds eltéréseket tapasztaltunk. P. multocida esetén 5120 pg/ml, S. suis
esetén 640 pg/ml, A. pleuropneumoniae esetén 80 pg/ml, mig G. parasuis esetén
1280 pg/ml volt a MICso-érték.

A legkisebb MIC-értékeket szulfaklérpiridazin hatéanyaggal szemben mutattak a
baktériumok. P. multocida esetén a MICsp-érték 640 pg/ml, a MICgo-érték 1280 pg/ml,
S. suis esetén a MICso-érték 160 pg/ml, a MICoo-érték 1280 pug/ml, A. pleuropneumoniae
esetén a MICso-érték 40 ug/ml, a MICgo-érték 80 pg/ml, G. parasuis esetén pedig a
MICso-érték 80 pg/ml, a MICoo-érték pedig 320 ng/ml volt.

Szulfadiazin hatéanyag esetén a S.suis és a G. parasuis torzsek MICso-értéke
egyarant 1280 pg/ml volt, mig A. pleuropneumoniae esetén 2560 pg/ml, P. multocida
esetén pedig 5120 ug/ml volt a MICsp-érték. A MICgo-érték G. parasuis torzsek esetén
volt a legkisebb (2560 pg/ml), mig ugyanez az érték A. pleuropneumoniae torzsek esetén
5120 pg/ml, P. multocida és S. suis torzsek esetén pedig >5120 ug/ml volt.

Az eredményeket a 7-10. tablazatok foglaljak ossze.
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7. tablazat: A P. multocida torzsek MIC-értékei (ng/ml) trimetoprim (TRP), szulfametoxazol
(SMX), szulfaklorpiridazin (SKP) és szulfadiazin (SD) hatéanyagokkal szemben.

Sorszam TRP SMX SKP SD
1. 256 5120 160 >5120
2. 256 5120 1280 >5120
3. 128 5120 640 5120
4. 256 5120 640 5120
5. 256 5120 1280 5120
6. 256 5120 640 5120
7. 256 5120 640 5120
8. 256 5120 640 5120
Q. 256 5120 80 >5120
10. 256 5120 80 >5120
11. 256 5120 160 5120
12. 256 5120 320 2560

8. tablazat: A S. suis torzsek MIC-értékei (ng/ml) trimetoprim (TRP), szulfametoxazol (SMX),
szulfakloérpiridazin (SKP) és szulfadiazin (SD) hatéanyagokkal szemben.

Sorszam TRP SMX SKP SD
13. 64 2560 2560 5120
14, 256 640 1280 160
15. 256 160 80 1280
16. 256 640 320 640
17. 256 160 80 320
18. 256 640 320 2560
19. 256 160 <10 160
20. 256 160 320 2560
21. 256 640 320 2560
22. 256 640 160 2560
23. 256 640 160 640
24, 64 160 80 160
25. 64 320 160 >5120
26. 256 640 160 >5120
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9. tablazat: Az A. pleuropneumoniae torzsek MIC-értékei (pg/ml) trimetoprim (TRP),
szulfametoxazol (SMX), szulfaklorpiridazin (SKP) és szulfadiazin (SD) hatdéanyagokkal

szemben.

Sorszam TRP SMX SKP SD
27. 8 80 40 160
28. 8 80 40 80
29. 16 5120 80 2560
30. 0,5 5120 80 5120
31. 4 80 20 160
32. 0,5 5120 80 2560
33. 8 160 40 2560
34. 128 80 160 5120
35. 0,5 5120 80 5120
36. 8 80 40 160
37. 8 80 20 640
38. 2 5120 40 2560
39. 8 40 80 320

10. tablazat: A G. parasuis torzsek MIC-értékei (ug/ml) trimetoprim (TRP), szulfametoxazol
(SMX), szulfaklorpiridazin (SKP) és szulfadiazin (SD) hatéanyagokkal szemben.

Sorszam TRP SMX SKP SD
40. 64 2560 40 1280
41. 128 640 320 1280
42. 2 1280 160 2560
43. 64 5120 320 2560
44, 128 1280 160 2560
45, 128 20 80 160
46. 64 10 10 10
47. 64 1280 40 80
48. 16 5120 80 5120
49, 128 1280 160 2560

23




6.3 A baktériumok MIC-értéke a trimetoprim és a szulfonamid komponensek 1:5,
1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacidja esetén

A P. multocida torzsek vonatkozasaban kizardlag a TRP-SKP kombinacio esetén
csokkentek a MIC-értékek a szulfonamid aranyanak a ndvekedésével. TRP-SMX esetén
csupan az 1:40 aranyu kombinacional lattunk egy MIC-értéknyi csdkkenést, a TRP-SD
kombinécional pedig nem befolyasolta az eredményeket a két hatdanyag aranya.

A S. suis torzseknél is a TRP-SKP kombinacioknal csokkentek a MIC-értékek a
szulfonamid ardnyanak novekedésével, de itt mar a TRP-SMX kombinacidknal is lattunk
csOkkenést a MIC-értékekben a torzsek felénél, mig a TRP-SD hatéanyag kiilonb6zo
aranyai esetén csupan a torzsek harmadanal csokkent a MIC-érték.

Az A. pleuropneumoniae és a G. parasuis torzsek esetén a torzsek kb. 60-80%-anal
lattunk csokkenést a MIC-értékben a szulfonamid ardnyanak novekedésével, mindharom
hatéanyag vonatkozasaban.

A MIC-¢értékeket a harom potencidlt szulfonamid kiillonb6z0 aranyai esetén, a négy

baktériumfajjal szemben a 10-13. tablazatok foglaljak 6ssze.

11. tablazat: A P. multocida térzsek MIC-értékei (ng/ml) trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-
SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-SKP) ¢és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD)
potencialt szulfonamidokkal szemben, a hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu keverékei
esetén.

Sorszim TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD

1:5]1:10]1:191:40| 1:5]1:10]1:19 | 1:40| 1:5[1:10 | 1:19 | 1:40

1. 256 | 256 | 128 | 128 | 128 | 64 | 16 4 | 256 | 256 | 256 | 256
2. 256 | 256 | 256 | 128 | 64 | 64 | 16 4 | 256 | 256 | 256 | 256
3. 128 | 256 | 64 | 128 | 64 | 32 | 16 | 16 |256 | 256 | 256 | 128
4. 128 | 256 | 128 | 128 | 32 | 32 | 16 4 256 | 256 | 256 | 256
S. 256 | 256 | 256 | 128 | 32 | 32 | 32 | 32 |256| 256 | 256 | 256
6. 256 | 256 | 256 | 256 | 32 | 32 | 32 | 32 |256| 256 | 256 | 256
7. 256 | 256 | 256 | 256 | 64 | 64 | 32 | 16 |256| 256 | 256 | 256
8. 256 | 256 | 256 | 256 | 32 | 32 | 16 | 16 |256 | 256 | 256 | 256
9. 256 | 256 | 256 | 128 | 64 | 64 | 16 | 16 |256 | 256 | 256 | 256
10. 256 | 256 | 128 | 128 | 32 | 32 | 16 | 16 |256 | 256 | 256 | 256
11. 256 | 256 | 256 | 128 | 64 | 64 | 32 | 32 |256 | 256 | 256 | 256
12. 256 | 256 | 256 | 128 | 64 | 128 | 128 | 128 | 256 | 256 | 256 | 256
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12. tablazat: A S. suis torzsek MIC-értékei (ug/ml) trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX),
trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) potencialt
szulfonamidokkal szemben, a hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu keverékei esetén.

TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
Sorszam
1:51:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40| 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40
13. 8 4 4 4 4 2 4 2 4 4 4 4

14. 32 | 32 8 8 |16 | 16 4 2 | 32] 32 | 32 | 32
15. 32 | 16 4 4 8 2 2 2 8 8 4 4

16. 64 | 32 | 32 | 32 [ 32| 16 | 32 | 16 |16 | 16 | 16 | 16
17. 128 | 64 | 32 8 [256| 64 | 64 8 [256| 128 | 32 | 16
18. 8 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 | 16 8 [16 | 16 8 8

19. 32 | 32 | 16 8 [ 32| 32 | 16 8 [ 64| 32 | 16 | 16
20. 64 | 64 | 64 | 64 |64 | 64 | 64 | 64 |64 | 64 | 64 | 64
21. 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 256 | 128 | 256 | 256 | 256 | 256
22. 16 | 32 | 16 | 16 |32 | 32 | 32 | 16 |16 | 16 | 16 | 32
23. 32 |1 32 | 16 | 16 | 32 | 32 | 32 | 16 |16 | 16 | 16 | 32
24. 2 2 2 2 4 2 2 2 4 4 2 2

25. 8 4 2 2 4 2 2 2 4 4
26. 16 | 16 | 16 | 16 | 32 | 16 | 16 8 [32] 16 | 16 | 16

13. tablazat: Az A.pleuropneumoniae torzsek MIC-értékei (png/ml) trimetoprim-
szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-SKP) és trimetoprim-
szulfadiazin (TRP-SD) potencialt szulfonamidokkal szemben, a hatoéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és
1:40 aranyt keverékei esetén.

Sorszhm TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:511:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5| 1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5| 1:10 | 1:19 | 1:40
217. 2 2 1 2 2 4 2 1 2 2 2 2
28. 2 4 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
29. 1 1 1 1 4 2 2 | 05| 2 1 0,5 1
30. 1/05(05|05|05/05|05]|05/|05] 1 0,5 1
31. 05|05|05|025{05] 05 [025(0,25| 1 1 05| 05
32. 2 2 2 2 2 2 1 [ 05| 2 2 2 2
<, 1 1 1 1 2 2 2 2 2 1 1 1
34. 4 4 2 2 8 8 8 2 8 4 8 2
35. 2 2 2 2 2 2 1 05| 2 4 2 1
36. 2 1 1 1 2 2 2 | 05| 2 2 2 1
37. 1 1 ({0505 2 2 2 |05 4 2 2 1
38. 4 4 4 2 4 2 2 |05 4 2 4 4
39. 2 2 2 1025 2 2 2 | 05| 2 2 2 2
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14, tablazat: A G. parasuis torzsek MIC-értékei (ng/ml) trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-
SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin  (TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD)
potencialt szulfonamidokkal szemben, a hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu keverékei
esetén.

ST TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5]1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5| 1:10 | 1:19 | 1:40
40. 8 8 8 2 8 8 4 | 05|16 | 8 8 8
41. 64 | 32 | 16 | 16 | 32| 64 | 32 8 |64 | 64 | 32 | 32
42. 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 1
43. 32| 32 | 32 | 32 | 32| 16 | 16 8 |32 | 64 | 32 | 32
44, 2 2 1 1 2 2 2 2 2 2 2 1
45, 2 2 1 1 1 1 1 105 2 2 1 1
46. 2 2 2 2 4 4 2 2 4 4 4 4
47. 2 2 2 2 2 4 4 2 4 4 2 2
48. 1 1 1 05| 1 2 1 1 2 2 1 1
49. 4 2 2 2 4 8 8 2 8 8 4 4

6.4 Szinergizmus vizsgalat

A 12 P. multocida torzzsel szemben egyértelmi szinergizmust (FICi <0,5) csupan a
TRP-SKP kombinéciok esetén figyeltink meg. Ennél a potencialt szulfonamidnal a
hatéanyagok 1:5 ardnyt kombinacidja esetén tapasztaltuk a legnagyobb ardnyban a
szinergizmust a torzsekkel szemben (41,7%). A TRP és az SMX 1:19 aranyu
kombinécidja a torzsek harmadéanal (33,3%) birt parcidlis szinergista kdlcsonhatassal
(0,5< FICi <1), mig az 1:5, 1:10 ¢és 1:40 aranyok esetén a torzsek >95%-nal indifferens
hatast lattunk (1< FICi <4) a két hatéanyag kozott. A TRP és az SD hatéanyagok 1:5,
1:10 és 1:19 aranyt kombindcioinal az dsszes térzsnél indifferens hatést lattunk (100%),
mig az 1:40 ardnyd kombiniciondl egy torzs vonatkozdsdban mar antagonista
kolesonhatas lathato a két hatdoanyag kozott. Az is megallapithatd, hogy a szulfonamid
aranyanak a novelésével tobbnyire a FICi is novekedett. Osszességében egyik
szarmaztatott érték (median, atlag, korrigalt atlag) alapjan sem jelenthetd ki, hogy a
vizsgélt potencidlt szulfonamidok két komponense kozott szinergista, parcidlis
szinergista, vagy additiv kolcsonhatas 1épne fel a P. multocida torzsekkel szemben,
kivéve a TRP-SKP FIC indexének medianja a hatdéanyagok 1:5 (parcialis szinergista) és
1:10 (additiv) arany esetén. Ezt a tényt a két hatdanyag ardnydnak valtozdsa sem

befolyasolta. A szarmaztatott értékek dontd tobbsége az indifferens tartoményba esett.
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A 14 S.suis torzsnél mar mindharom potencialt szulfonamid hatéanyagai kozott
megfigyelhettiink szinergista kdlcsonhatést egyes torzsekkel szemben, az Osszes arany
esetén. Mindharom potencialt szulfonamidnal a hatéanyagok 1:5 ardnya esetén volt
megfigyelhetd a legnagyobb aranyban a szinergizmus a torzsekkel szemben (a torzsek
57,1%, 35,7% ¢és 71,4% esetén). TRP-SMX ¢és TRP-SKP kombinacioknal parcialis
szinergizmust is lathatunk a torzsek egy részénél, mig ugyanezen kombinaciok a torzsek
kb. felénél indifferens kolcsonhatast mutattak. A TRP-SD kombinacio csak 1:19 és 1:40
aranyban birt parcialis szinergista hatassal, viszont Osszességében ennél a potencialt
szulfonamidnal volt a legalacsonyabb az antagonizmus mértéke. A TRP-SMX és TRP-
SKP kombinaciok hatéanyagai a torzsek kb. 20%-a esetén antagonista hatassal voltak
egymasra. A szulfonamid ardnyéanak a novelésével a FICi ebben az esetben is novekedett.
A szarmaztatott értékeknél csak a medidn (és egy esetben a korrigalt éatlag)
vonatkozasaban tapasztaltunk a S. suis-szal szemben szinergizmust a TRP-SMX esetén
1:5, TRP-SD esetén pedig 1:5, 1:10 és 1:19 aranyu kombinaciok esetén. TRP-SKP
kombinéci6 esetén, ha csak normal atlagot szdmoltunk, akkor az Osszes arany
vonatkozasdban antagonista hatas feltételezhetd a két hatdéanyag kozott, a nagyon kiugrod
értékek miatt. A medidn és a korrigalt atlag alapjan azonban mar indifferens kdlcsonhatas
feltételezhetd. Osszességében itt is elmondhatd, hogy a szulfonamid aranyanak novelése
a potencialt szulfonamidoknal inkabb negativan hatott a kombinacié FICi-ére.

A 13 A pleuropneumoniae torzsnél mind a harom potencialt szulfonamid
hatéanyagainak 1:5 aranyt kombinacidjanal szinergista hatast lattunk a térzsek t6bb mint
felével szemben (TRP-SMX 69,2%, TRP-SKP 61,5%, TRP-SD 61,5%). Antagonista
hatast maximum a torzsek 15,4%-a esetén tapasztaltunk a hatdéanyagok kozott, mig a
tobbi esetben a trimetoprim €s a szulfonamid komponensek kozott zomében indifferens
kolcsonhatas 1épett fel. Parcidlis szinergizmust féleg a TRP-SKP kombinécio esetén
tapasztaltunk, a torzsek kevesebb, mint harmadanal. A hatéanyagok FIC indexének
normal atlagénal ezittal sem allapithaté meg szinergista hatas, mig a korrigalt 4tlagnal a
TRP-SD 1:10 aranya esetén lathat6 szinergizmus. A FICi medianjai a TRP-SMX 1:5 és
1:19 aranyéanal, a TRP-SKP 1:5 ardnyandl és a TRP-SD 0sszes aranyanal szinergizmust
mutatnak. A tobbi esetben a hatéanyagok kozott indifferens kdlcsonhatas detektalhato.

A 10 G. parasuis torzsnél tapasztaltunk a legalacsonyabb aranyban antagonista hatast
a potencialt szulfonamidok hatéanyagai kozott (maximum a torzsek 10%-anal). Fontos
kiemelni, hogy a hatéanyagok 1:5 arany kombindcidja esetén egy torzs vonatkozasaban

sem tapasztaltunk antagonizmust. Ebben az aranyban mindharom hatéanyag esetén a

27



torzsek legalabb felénél lattunk szinergizmust, 20%-ban parcidlis szinergizmust, 10%-
ban pedig additiv hatast igazoltunk a hatéanyagok kozott. A tdrzsek masik felénél pedig
tobbnyire indifferens kdlcsonhatast tapasztaltunk. A FICi medidnja, atlaga és korrigalt
atlaga is szinergista hatast igazolt a TRP-SMX 1:5 aranyt kombinécioja esetén. A TRP-
SKP ugyanezen ardnya esetén a harom szarmaztatott érték parcidlis szinergizmust
mutatott, mag TRP-SD esetén a median szinergista, az atlag és a korrigalt atlag pedig
parcialis szinergista hatast igazolt a hatéanyagok kozott. Fontos kiemelni, hogy
G. parasuis torzsekkel szemben egyik hatdoanyag egyik aranya sem mutatott
antagonizmust, egyik szarmaztatott érték esetén sem. Viszont itt is megfigyelhetd volt az
atendencia, hogy a szulfonamid aranyanak novekedésével tobbnyire a FICi is ndvekedett.

Az eredményeket a 15-19. tablazatok foglaljak ossze.

15. tablazat: A trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin
(TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) potencialt szulfonamidok FICi-értékei, a
hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacidi esetén, a P.multocida torzsek
vonatkozasaban. Pirossal azokat a FICi-értékeket jeloltiik, amelyeket a korrigalt atlag szamitaskor
figyelmen kiviil hagytunk.

Sorsgim TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:511:10({1:19|1:40| 1:5 |1:10|1:19| 1:40 | 1:5 (1:10|1:19|1:40
1. 1,25(1,50 0,98 [1,50 | 4,50 |4,25|1,96 | 1,02 |1,13|1,25| 1,48 2,00
2. 1,25(1,50| 1,95 [1,50|0,50|0,75|0,30 | 0,14 |1,13|1,25 | 1,48 2,00
3. 1,13(2,50 0,74 [2,00|1,00|0,75|0,60 | 1,13 |2,25|2,50 | 2,95 | 2,00
4, 0,63]1,50|0,98 | 1,50 |0,38|0,63 | 0,54 | 0,27 |1,25[1,50 1,95 | 3,00
5, 1,25(1,50 1,95 [1,50|0,25|0,38|0,60 | 1,13 |1,25|1,50 | 1,95 3,00
6. 1,25(1,50| 1,95 [3,00|0,38|0,63|1,08 | 2,13 |1,25/1,50 | 1,95 | 3,00
7. 1,25(1,50| 1,95 [3,00|0,75|1,25|1,08 | 1,06 |1,25/1,50 | 1,95 | 3,00
8. 1,25(1,50| 1,95 [3,00|0,38|0,63|0,54 | 1,06 |1,25|1,50 | 1,95 3,00
9. 1,25(1,50 1,95 [1,50|4,25|8,25|3,86 | 8,06 |1,13|1,25 | 1,48 2,00
10. 1,25(1,50 0,98 [1,50|2,13|4,13|3,86 | 8,06 |1,13|1,25 | 1,48 2,00
11. 1,25|1,50 (1,95 |1,50(2,25|4,25 3,93 | 8,13 |1,25|1,50 | 1,95 | 3,00
12. 1,25|1,50 (1,95 | 1,50 1,25|4,50 | 8,10 | 16,50 | 1,50 | 2,00 | 2,90 | 5,00
Median | 1,25|1,50 1,95 |1,50|0,88|1,00|1,08 | 1,13 [1,25|1,50 | 1,95 | 3,00
Atlag  |1,19(1,58|1,61|1,92|1,50|2,53(2,20| 4,06 |1,31|1,54|1,95|2,75
K‘;ﬁ;ggé“ 1,19(1,58 1,61 [1,92|0,93(2,01|1,67 | 2,92 |1,31|1,54|1,95|2,75
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16. tablazat: A trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin
(TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) potencialt szulfonamidok FICi-értékei, a
hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyt kombinacidi esetén, a S. suis térzsek vonatkozasaban.
Pirossal azokat a FICi-értékeket jeloltiik, amelyeket a korrigalt atlag szamitaskor figyelmen kiviil
hagytunk.

TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD

Sorszam
1:5 ({1:10(21:19| 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5 |1:10|1:19(1:40

13. 0,14/0,08(0,09| 0,13 | 0,07 | 0,04 | 0,09 | 0,06 {0,07|0,07|0,08 0,09

14. 0,38/0,63(0,27| 0,53 | 0,13 | 0,19 | 0,08 | 0,07 |1,13|2,13|3,93|8,13

15. 1,13|1,06/0,49| 1,02 | 0,53 | 0,26 | 0,48 | 1,01 |0,06|0,09|0,08 | 0,14

16. 0,75/0,63(1,08| 2,13 | 0,63 | 0,56 | 2,03 | 2,06 {0,19(0,31|0,54 | 1,06

17. 4,5014,25/3,93| 2,03 |17,00| 8,25 |15,45| 4,03 |5,00|4,50 (2,03 |2,06

18. 0,09/0,31/054| 1,06 | 0,31 |05 | 1,01 | 1,03 {0,09|0,13{0,09|0,16

19. 1,13{2,13|1,96| 2,03 |32,13|64,13|60,86|64,03|2,25|2,13|1,96 | 4,06

20. 2,2514,25|7,85| 16,25 | 1,25 | 2,25 | 4,05 | 8,25 {0,38|0,50 (0,73 |1,25

21. 3,00(5,00|8,60| 17,00 | 5,00 | 9,00 |16,20|16,50 (1,50 2,00 |2,90 | 5,00

22. 0,19/0,63(054| 1,06 | 1,13 | 2,13 | 3,93 | 4,06 {0,09(0,13|0,18 0,63

23. 0,38/0,63(054| 1,06 | 1,13 | 2,13 | 3,93 | 4,06 {0,19(0,31|0,54|2,13

24. 0,09/0,16(0,27| 0553 | 0,31 | 0,28 | 0,51 | 1,03 {0,19(0,31|0,27|0,53

25. 0,25/0,19(0,15| 0,28 | 0,19 | 0,16 | 0,27 | 0,53 {0,06 | 0,07 | 0,07 | 0,08

26. 0,19/0,31(054| 106 | 1,13 | 1,06 | 1,96 | 2,03 {0,14|0,08 |0,09|0,13

Median |0,38(0,63/0,54| 1,06 | 0,88 | 0,81 | 1,99 | 2,05 |0,19|0,31|0,40|0,84

Atlag [1,03/1,45(1,92| 3,30 | 4,35 |6,50 | 7,92 | 7,77 |0,81|0,91|0,96 | 1,82

Korrigalt
atlag

0,77/061(087| 1,08 | 0,98 | 2,07 | 2,81 | 2,35 {0,49/0,63|0,73|1,33
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17. tablazat: A trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin
(TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) potencialt szulfonamidok FICi-értékei, a
hatoanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranya kombinacioi esetén, az A. pleuropneumoniae térzsek
vonatkozasaban. Pirossal azokat a FICi-értékeket jeloltiik, amelyeket a korrigalt 4tlag szamitaskor
figyelmen kiviil hagytunk.

TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD

1:5 | 1:10 | 1:19 [ 1:40 | 1:5 |1:10|1:19|1:40| 1:5 | 1:10 | 1:19| 1:40
217. 0,380,550 0,36|1,25|0,50|1501,20|1,13|0,31|0,38|0,49 | 0,75
28. 0,38 (1,000,73|1,25|0,50|0,75|1,20|2,25|0,38| 0,50 | 0,73 | 1,25
29. 0,06 | 0,06 | 0,07 | 0,07 | 0,50 | 0,38 | 0,60 | 0,28 | 0,13 | 0,07 | 0,03 | 0,08
30. 2,00 1,00|1,00|1,00 103|106 |1,12|1,25|1,00|2,00|1,00|2,01
31. 0,16 0,19 | 0,24 { 0,19 | 0,25| 0,38 | 0,30 | 0,56 | 0,28 | 0,31 | 0,18 | 0,25
32. 4,00|4,004,01(4,02|413|4,25|2,24|1,25|4,00|4,01|4,01)|4,03
33. 0,16 0,19 | 0,24 { 0,38 | 0,50 | 0,75 1,20 | 2,25|0,25| 0,13 | 0,13 | 0,14
34. 0,28/0,53/0,49(1,02|0,31|0,56|1,01|0,52|0,07|0,04|0,09|0,03
35. 4,00 (4,00 | 4,01]4,02|4,13|4,25|2,24|1,25|4,00|8,01|4,01|2,01
36. 0,38 (0,25|0,36 | 0,63 |0,50|0,75|1,20| 0,56 |0,31| 0,38 | 0,49 | 0,38
37. 0,19/025|0,180,31|0,75|1,25|2,15|1,06 | 0,53|0,28 | 0,31 | 0,19
38. 2,00/2,01|201|1,02|250(150|195|0,75|2,01|1,01]2,08|2,06
39. 0,50(0,75|1,20|0,28 |0,38|0,500,73|0,31|0,28 | 0,31 | 0,37 | 0,50
Median | 0,38 | 0,53 (0,49 |1,00|0,50|0,75|1,20 1,06 0,31|0,38|0,49 | 0,50
Atlag |1,11|1,13|1,15|1,19|1,23|1,38|1,32|1,03|1,04|1,34|1,07|1,05

Korrigalt
atlag

Sorszam

0,59061063]|0,67|0,70]085|1,32|1,03|0,51|0,49 | 0,53 | 0,80
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18. tablazat: A trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin
(TRP-SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) potencialt szulfonamidok FICi-értékei, a
hatoanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyt kombinacioi esetén, a G. parasuis torzsek
vonatkozasaban. Pirossal azokat a FICi-értékeket jeloltiik, amelyeket a korrigalt 4tlag szamitaskor
figyelmen kiviil hagytunk.

TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5(1:10{1:19|1:40| 1:5 |1:10|1:19|1:40| 1:5 |1:10|1:19]| 1:40
40. 0,140,16 | 0,18 | 0,06 | 1,13|2,13 1,96 0,51 {0,31|0,19 | 0,24 | 0,38
41. 1,00|0,75|0,60 | 1,13 |0,75| 2,50 | 2,15 (1,06 | 0,75| 1,00 | 0,73 | 1,25
42. 1,01(1,021,03|1,061,06{1,13|1,24150|1,00(1,01|1,01| 0,52
43. 0,53|0,56|0,62|0,75|1,00|0,75|1,20|1,13{0,56|1,25|0,74| 1,00
44, 0,02|0,03|0,02|0,040,08|0,14|0,25|0,52 (0,02|0,02 | 0,03 | 0,02
45, 0,52|1,02{0,96|201|0,07|0,13|0,25|0,25(0,08|0,14 | 0,13 | 0,26
46. 1,03|2,03|3,83|8,03|2,06|4,06|3,83|8,03|2,06|4,06|7,66|16,06
47. 0,040,05|0,06|0,090,28|1,06|1,96|2,03{0,31|0,56|0,51| 1,03
48. 0,06 | 0,06 | 0,07 | 0,04 | 0,13|0,38|0,30|0,56 |0,13| 0,13 | 0,07 | 0,07
49. 0,05|0,03|0,05|0,08|0,16|0,56 |1,01|0,52(0,08|0,09 | 0,06 | 0,09
Median |0,33]0,36 0,39 0,42|0,52/0,91|1,22{0,81|0,31|0,38|0,38 | 0,45
Atlag |0,44|057|0,74|1,33|0,67|1,28|1,42|1,61(0,53|0,85|1,12| 2,07

Kgﬁ;ggé“ 044|057 (040 058|067|097 115090053 049|039 0,51

Sorszam

19. tablazat: A szinergista (S), parcialis szinergista (PS), additiv (Ad) indifferens (I) és antagonista (An)
kolcsonhatasok megoszlasa a trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-
SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacioi esetén,
darabszam (db) és szazalék (%) szerint, a 12 db P. multocida torzzsel szemben.

Kélestnhatds TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5 | 1:10 | 1:19] 1:40 | 15 [ 1:10] 1:19 [ 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40

S (db) 0| 0o o] o |5 11210 0 0 | 0
S (%) 00| 00 | 00| 00 |41,7] 83 | 83 [167] 00 | 00 | 00 | 0,0

PS (db) 1| 0 | 4] 0 | 1540 o0 0 0 | 0

PS(%) |83| 00 [333| 00 |83 |41,7[333/00 | 00 | 00 | 00 | 0,0
Ad (db) 0|l 0 |0 o0 | 1[o]lo|o0o]o 0 0 | 0
Ad(%) |00 00 | 00| 00 |83|00][00]00]| 00| 00| 00|00
I (db) 11 | 12 | 8 | 12 | 3 | 1 | 6 | 6 | 12 | 12 | 12 | 11
1 (%) 91,7 | 100,0 | 66,7 | 100,0 | 25,0 | 8,3 | 50,0 | 50,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 91,7
An (db) 0l 0o oo 25 1a]o 0 0 | 1
An(%) | 00| 00 | 00| 00 |167]41,7] 83 |333| 00 | 00 | 00 | 83
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20. tablazat: A szinergista (S), parcialis szinergista (PS), additiv (Ad) indifferens (I) és antagonista (An)
kolcsonhatasok megoszlasa a trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-
SKP) ¢és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyG kombinacidi esetén,
darabszam (db) és szazalék (%) szerint, a 14 db S. suis torzzsel szemben.

Kolesinhatas TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5 [ 1:10 | 1:19 [ 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40

S (db) 8 | 5| 5 | 2| 5 5 4 2 |10 10] 7 |5

S (%) 57,1 | 357 | 357 | 14,3 | 357 | 35,7 | 28,6 | 14,3 | 71,4 | 71,4 | 50,0 | 35,7
PS (db) 1| 4 | 4] 2] 2 2 1 1 0| 0| 3|2

PS (%) 71 | 286|286 | 143|143 | 143 | 71 | 71 | 00 | 0,0 | 21,4 | 143
Ad (db) 0ol oo oo 0 0 0] o o0 o0
Ad (%) 0000 |00| 00|00 00| 00| 00 |00 00]00] 00

I (db) 5 6 7 10 6 6 6 6 3 3 7 6
I (%) 3571429 | 50,0 | 714|429 | 429 | 429 | 429 | 214|214 50,0429
An (db) 1 3 2 2 3 3 4 6 1 1 0 3

An (%) 71 12141143 (1431214214 | 286 | 429 |71 | 71 | 00 |214

21. tablazat: A szinergista (S), parcialis szinergista (PS), additiv (Ad) indifferens (I) és antagonista (An)
kolcsonhatasok megoszlasa a trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-
SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacioi esetén,
darabszam (db) és szazalék (%) szerint, a 13 db A. pleuropneumoniae toérzzsel szemben.

Kélestnhatds TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5 [1:10 [ 1:19 [ 1:40 | 1:5 | 1:10 [ 1:19 [ 1:40 | 1:5 [1:10 [ 1:19 [ 1:40

S (db) 9 | 6 | 7 | 5| 8 | 3 1 2 8 | 9 | 8 | 7
S (%) 69,2 | 46,2 | 53,8 | 385 | 615 | 23,1 | 7.7 | 154 |615] 69,2 | 615 | 53,8
PS (db) 0 | 2 [1 117 a2 4 1 [ o |11
PS (%) 00 | 154 | 7,7 | 7,7 | 7,7 | 308 | 154 | 30,8 | 7,7 | 00 | 7,7 | 7.7
Ad (db) 0 |10 0o o o0o]o 0 0o | o oo
Ad (%) 0077000000 00][00] 00 [00]00]00]00
I (db) 2 |5 | 4|6 | 3| 8 1211 [3]21]3 /5
| (%) 15,4 | 38,5 | 30,8 | 46,2 | 23,1 | 615 | 92,3 | 84,6 | 23,1 154 | 23,1 | 38,5
An (db) 2 | 2 [ 2 21212170 0 2 [ 2 [ 2|1
An(%) |154|154|154 154|154 | 154 | 00 | 00 |154 154|154 7.7
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22. tablazat: A szinergista (S), parcialis szinergista (PS), additiv (Ad) indifferens (I) és antagonista (An)
kolcsonhatasok megoszlasa a trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SMX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-
SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) hatéanyagok 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacioi esetén,
darabszam (db) és szazalék (%) szerint, a 10 db G. parasuis térzzsel szemben.

Kolesinhatas TRP-SMX TRP-SKP TRP-SD
1:5 [1:10 [ 1:19 [ 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40 | 1:5 | 1:10 | 1:19 | 1:40

S (db) 5 | 5 | 5 | 5| 5 | 3| 3 1 6 | 5| 5 | 5
S (%) 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0 | 30,0 | 30,0 | 10,0 |60,0 | 50,0 | 50,0 | 50,0
PS (db) 2 |2 [ 3|1 1] 2710 4 2 |1 ] 3|1
PS (%) | 20,0 20,0300 |10,0] 10,0 | 20,0 | 0,0 | 40,0 |20, 10,0 | 30,0 | 10,0
Ad (db) 1 | 0o]olo]| 101 o 0 0] 1] 01
Ad(%) |10,0] 00 | 0,0 | 0,0 |10,0| 0,0 | 00 | 0,0 | 0,0 |10,0| 0,0 | 10,0
I (db) 5 | 5 | 5 | 4] 5 6 | 7 8 4 | 4 | 4 | 4
1 (%) 50,0 | 50,0 | 50,0 | 40,0 | 50,0 | 60,0 | 70,0 | 80,0 | 40,0 | 40,0 | 40,0 | 40,0
An (db) 0ol o 1] o0 1] o0 1 0o | 1|11
An (%) 00 00 [ 00 [100] 00 | 10,0] 00 | 100 | 0,0 | 10,0 |10,0] 10,0
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7. Kovetkeztetések

7.1 A potencialt szulfonamidok MIC-értéke a hatéoanyagok 1:19 aranya esetén

A vizsgalt baktériumtorzsek koziil a Pasteurella multocida bizonyult a legkevésbé
tapigényesnek. Actinobacillus pleuropneumoniae és Glaesserella parasuis esetén
egyértelmiien kiilonb6z6 MIC-értékeket kaptunk a kiilonféle taplevesekben, igy a B-NAD
kiegészités ez esetben mindenképpen sziikséges. Az FBS a legtobb esetben tovabb
novelte ezen baktériumok szaporodasi potencialjat, mig a BHI levesben torténd inkubéaciod
nem rendelkezett ilyen hatassal. A szakirodalomban nem talaltunk olyan vizsgalatot,
amely kiilonbozd taplevesekben hasonlitand Ossze a potencidlt szulfonamidok MIC-
értékét. Az viszont régota ismert, hogy a taplevesben a timin €s timidin fokozott jelenléte
gatolni képes a trimetoprim mitkodését [38]. Az altalunk hasznalt CAMHB és BHI
levesek ezekben az aminosavakban szegények voltak.

A kiilonboz6  potencidlt-szulfonamidok  hatékonysdga  kapcsdn csak a
Pasteurella multocida és a Streptococcus suis torzsek kozott mutatkozik egyértelmii
kiilonbség, ezeknél a baktériumoknal a harom kombinacio koziil a trimetoprim-
szulfaklorpiridazin  kombinacié mutatkozik a leghatékonyabbnak. A nemzetkdzi
szakirodalomban a baktériumok érzékenységét csupan a trimetoprim-szulfametoxazol
1:19 aranyt kombinaciojaval szemben vizsgaljak, szinte minden esetben. Vilar6 és mtsai.
[39] felmérésében az ezen kombinaciéval szembeni MICgo-érték A. pleuropneumoniae
esetén 2 pg/ml volt, amely megegyezik a mi eredményeinkkel, mig P. multocida esetén
4 ng/ml volt, amely joval alacsonyabb, mint az altalunk tapasztalt 64 pg/ml. Holmer és
mtsai. [40] S.suis kapcsan <0,25 pug/ml-es MICgoo-értéket tapasztaltak, mig a mi
vizsgalatunkban ez az érték 64 pg/ml volt. Dayao és mtsai. [41] G. parasuis torzsek
esetén 2 pg/ml-es MICgo-értéket tapasztaltak, mig nalunk ez az érték 16 pg/ml volt.

7.2 A Dbaktériumok MIC-értéke az onallo trimetoprim és szulfonamid
hatoanyagokkal szemben

A trimetoprim hatdéanyag kapcsan elmondhat6, hogy csupan az A. pleuropneumoniae
torzsek bizonyultak érzékenynek ezzel a hatdanyaggal szemben (MICgg 16 pg/ml), mig a
vizsgalt G. parasuis torzsek koziil csupan néhany bizonyult érzékenynek, mig a
P. multocida és a S. suis torzsek rezisztensnek bizonyultak a trimetoprimmal szemben
(MICg0 256 ng/ml). Prescott és mtsai. [11] leirasa alapjan a trimetoprim MICgo-értéke
P. multocida torzsekkel szemben 4 pg/ml volt, mig Holmer és mtsai. [40] 8 ug/ml-es

értéket mértek, amely joval alacsonyabb az altalunk detektaltnal (256 pg/ml).
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A szulfonamidok kapcsan elmondhato, hogy mind a négy vizsgalt baktériumfaj esetén
a szulfaklorpiridazin bizonyult a leghatékonyabbnak. Az A. pleuropneumoniae térzsek
MIC-értékel ezen hatdanyag esetén <160 ug/ml voltak és G. parasuis esetén a torzsek
80%-a is ilyen kicsi MIC-értékkel rendelkezett, viszont P. multocida esetén a MICgo
1280 pg/ml volt, amely megegyezik Lizarazo és mtsai. felmérésével (MICgo >256 ng/ml)
[42]. Szulfametoxazollal szemben a P. multocida torzsek mind rezisztensek voltak
(MICg0 5120 pg/ml), ami megegyezik a Holmer és mtsai. altal tapasztaltakkal [40], mig
a tobbi baktériumnal a térzsek egyik felénél nagy (=640 pg/ml), masik felénél pedig kicsi
(<320 pg/ml) MIC-értékeket talaltunk. A vizsgalt torzsekkel szemben minden esetben a
szulfadiazin hatéanyag bizonyult a legkevésbé hatékonynak, ami megegyezik a
szakirodalomban fellelheté adatokkal [42].

Osszességében elmondhato, hogy a trimetoprim és a szulfaklorpiridazin hatéanyagok
onmagukban is képesek lehetnek alacsony koncentracioban  gatolni az
A. pleuropneumoniae torzsek szaporodasat. A G. parasuis torzsek egy részével szemben
ugyancsak ez a két hatdanyag bizonyult hatékonynak. A P. multocida és a S. suis torzsek
egyarant rezisztensnek bizonyultak a vizsgalt hatéanyagokkal szemben.

7.3 A baktériumok MIC-értéke a trimetoprim és a szulfonamid komponensek 1:5,
1:10, 1:19 és 1:40 aranyu kombinacidja esetén

A szakirodalomban ilyen jellegli vizsgéalat nem elérhetd sem sertés, sem mas allatfaj
eredeti baktérium izolatumokkal szemben, igy az aldbbiakban csupan sajat
eredmeényeinket tudjuk 6sszegezni €s levonni a kovetkeztetéseket.

A MIC-értékek alapjan kijelenthetd, hogy a TRP-SKP hatékonyabb volt a P. multocida
torzsekkel szemben, a masik két potencialt szulfonamidhoz viszonyitva. A masik harom
baktérium esetén nem tapasztaltunk lényegi kiilonbséget a potencialt szulfonamidok
hatékonysaga kozott. A legtobb esetben a TRP-SKP kombinéacional csokkentek a MIC-
értékek, ha a szulfonamid ardnyat noveltiik, TRP-SMX esetén ez némileg ritkdbban
fordult el6, a legritkdbban pedig a TRP-SD kombindcional tapasztaltuk ezt. A MIC-
értékek alapjan a P. multocida torzsek csupan a TRP-SKP kombinacioval szemben
mutattak érzékenységet, a S. suis torzsek valtozatos érzékenységet mutattak mindhdrom
hatoanyaggal szemben, mig az 4. pleuropneumoniae €s a G. parasuis torzsek tobbnyire
érzékenyek voltak a harom hat6anyaggal szemben.

A MIC-értékek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy a TRP-SKP kombinacié az
egyediili, amely mind a négy baktériummal szemben képes hatékony lenni. Lathato az s,

hogy a P. multocida torzseknél széleskorii a rezisztencia a potencialt szulfonamidokkal
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szemben, a S. suis torzsek valtozatos érzékenységet mutatnak, az 4. pleuropneumoniae és
a G. parasuis torzsek pedig tobbnyire érzékenynek bizonyulnak mindharom
kombinécioval szemben.
7.4 Szinergizmus vizsgalat

A hatoéanyagok kiilonbozo aranyainak FIC indexét figyelembe véve elmondhato, hogy
a szulfonamid ardnyanak novelése nem novelte a hatékonysagot, sot, tobbnyire forditott
aranyossagot tapasztaltunk. Mindhdrom potencialt szulfonamidnal a hatéanyagok
1:5 aranyt kombinacioja esetén lattunk leggyakrabban szinergista hatast. A P. multocida
torzseknél egyediill a TRP-SKP kombinacional lattunk szinergista hatdst, a masik két
kombinacio kozott csupan indifferens hatas volt igazolhatd, viszont érdekes mddon a
TRP-SKP kombinacional fordult elé legnagyobb aranyban az antagonista kolcsonhatas
is. Ez egybevag Mengelers ¢s mtsai. eredményeivel (FICi>0,5) [43]. S. suis torzseknél
az 1:5 aranyt TRP-SD hatéanyagok kozott volt a leggyakoribb a szinergizmus, ezt
kovette a TRP-SMX, majd végiil a TRP-SKP. Antagonista hatést itt is a TRP-SKP
kombindcioknal figyeltink meg. Az A. pleuropneumoniae torzsekkel szemben
mindharom potencidlt szulfonamid azonos ardnyban mutatott szinergizmust &s
antagonizmust (a torzsek 15%-a esetén), amely elmarad a Mengelers és mtsai. altal
tapasztaltaktol (FICi<0,2) [43]. A hatéanyagok kozotti antagonizmus a legkevésbé a
G. parasuis torzsekkel szemben érvényesiilt, a hatdoanyagok 1:5 ardnya esetén egy
torzzsel szemben sem tapasztaltunk antagonizmust, és a torzsek felénél ebben az
aranyban pozitiv kolcsonhatdas volt a hatéanyagok kozott (szinergista, parcidlis
szinergista, vagy additiv), a torzsek masik felénél pedig indifferens kdlcsonhatést lattunk.

A szarmaztatott értékek koziil a normal atlag nem minden esetben tiikrozte hiien a
hatéanyagok kozotti kolesonhatast a kiugro sz€lso értékek miatt. A median és a korrigalt
atlag véleménylink szerint pontosabban leirja a hatdéanyagok kozotti kdlesonhatést. A két
szarmaztatott érték koziil a median minden esetben némileg alacsonyabb volt. Ha a
potencialt szulfonamidok 1:5 ardnyu kombindcioit vizsgaljuk, akkor a normal atlag
alapjan csupan a TRP-SMX kombinacio viselkedik szinergistaként és csakis a
G. parasuis torzsekkel szemben, mig a TRP-SKP és a TRP-SD kombinacidk egyik
baktériummal szemben sem birtak szinergista hatassal. A hatéanyagok ugyanezen aranya
esetén a korrigalt atlag alapjan a TRP-SMX ¢és a TRP-SD hatéanyagai kozott van
szinergizmus, de itt is csak a G. parasuis torzsekkel szemben. A median alapjan mar
szinergizmus volt a TRP-SMX és a TRP-SKP kombinaciok hatdéanyagai kozott S. suis,

A. pleuropneumoniae €s G. parasuis torzsekkel szemben is, mig a TRP-SKP 1:5 aranyu
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kombinécidja csupan az A. pleuropneumoniae torzsekkel szemben volt szinergista. Ha
azonban azt vizsgaljuk, hogy a potencialt szulfonamidok 1:5 aranya esetén mely
baktériumokkal szemben fordul el6 pozitiv kolcsonhatds a két hatdanyag kozott
(FICi<1), akkor ett6] arnyaltabb képet kapunk. A normal atlagot figyelembe véve a TRP-
SMX ¢és a TRP-SKP kombinacidk hatdéanyagai kdzott csupan G. parasuis esetén latunk
pozitiv kolcsonhatdst, mig a TRP-SD kombinaci6 hatéanyagai kozott S. suis és
G. parasuis torzsek esetén is pozitiv kolcsonhatast tapasztaltunk. A korrigalt atlagot és a
mediant figyelembe véve mar mindharom potencialt szulfonamid komponensei kozott
pozitiv kdlesonhatést lattunk S. suis, A. pleuropneumoniae €s G. parasuis torzsek esetén
is, s6t, a TRP-SKP FIC indexeinek a medianja alapjan a P. multocida torzsek esetén is
pozitiv kolcsonhatas feltételezhetd.

Fontos kiemelni, hogy bar a szulfonamid ardnydnak a ndvekedésével a MIC-értékek
szamos esetben csokkentek, azonban, ha a kombinaciok kozotti kapcsolatot vizsgaljuk,
akkor lathato, hogy a FICi viszont mar tobbnyire forditottan aranyos a trimetoprim ¢és a
szulfonamid aranyaval. Vizsgalatunk alapjan a torzseknél a leggyakrabban a hatéanyagok
1:5 ardnya esetén tapasztaltunk szinergizmust (FICi<0,5), vagy legaldbb pozitiv
kolcsonhatast (FICi<l), igy ezen vizsgalat alapjan ez az arany tekintheté a
legidealisabbnak.

7.5 Konkluzio

Vizsgélataink alapjan megallapithato, hogy a tapigényes baktériumok MIC-értékét
nem csupan az adott antibiotikum, hanem a tapkozeg is befolyasolja. Mi a MIC-értékek
meghatarozasahoz a f-NAD-dal kiegészitett (10 ug/ml) kation-adjuvalt Miiller-Hinton
levest javasoljuk.

A vizsgalt trimetoprim-szulfametoxazol, trimetoprim-szulfaklorpiridazin  és
trimetoprim-szulfadiazin hatéanyagok hatékonysagaban csak a P. multocida torzseknél
lattunk jelentds kiilonbséget, ahol a TRP-SKP bizonyult a leghatékonyabbnak.

A szulfonamid ardnyanak névekedése a FIC indexet novelte, igy a leghatékonyabbnak
az 1:5 ardnyl kombinaciok tekinthetéek. A FICi-ek korrigalt atlaga és medianja alapjan
mindhdrom kombinacié hatdanyagai kozott pozitiv kdlcsonhatéds feltételezhetd S. suis,
A. pleuropneumoniae és G. parasuis torzsekkel szemben.

A kis mintaszam miatt, eredményeink tovabbi megerdsitése céljabol a vizsgalat

megismétlése lenne sziikséges, nagyobb mintaclemszdmmal.
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8. Osszefoglalas

A potencidlt szulfonamidok (PSA) az AMEG D kategodriaba tartoz6 antibakteridlis
szerek. Kutatasunk soran sertések 1égzdszervi betegség komplexében (PRDC) résztvevd
baktériumok érzékenységét vizsgaltuk harom potencialt szulfonamiddal szemben,
valamint vizsgaltuk a szinergizmus mértékét a kombinaciok két hatdoanyaga kozott.

Kutatasunk elsd Iépéseként meghataroztuk a VetPath program keretében sertésekbol
izolalt 12 Pasteurella multocida, 14  Streptococcus suis, 13  Actinobacillus
(MIC) trimetoprim-szulfametoxazol (TRP-SX), trimetoprim-szulfaklorpiridazin (TRP-
SKP) és trimetoprim-szulfadiazin (TRP-SD) hatéanyagok 1:19 aranyu kombinaciojaval
szemben, négy kiilonbozd taplevesben. Ezt kovetden NAD-dal kiegészitett kation-
adjuvalt Miiller-Hinton levesben (CAMHB) ismételten meghataroztuk a potencialt
szulfonamidok MIC-értékét, ezattal 1:5, 1:10, 1:19 és 1:40 aranyban is. Végiil vizsgaltuk
a torzsek érzékenységét kiilon a harom szulfonamid komponenssel és trimetoprimmal
szemben is, hogy ki tudjuk szamitani a frakcionalt gatlé koncentracio indexet (FICi), ami
a szulfonamid és a trimetoprim hatéanyagok kozotti szinergizmusrdl ad tdjékoztatast.

P. multocida esetén a TRP-SMX és a TRP-SD kombindciok MIC-értékei egyarant
>128 pg/ml voltak, tekintet nélkiil a két hatéanyag aranyara. A TRP-SKP kombinacid
MICso-értéke 32 pug/ml volt az 6sszes vizsgalt aranyndl. S. suis torzseknél a MICsp-érték
TRP-SMX esetén 32 pg/ml-rél 8 pg/ml-re, TRP-SKP esetén pedig 16 pg/ml-rél 2 pg/ml-
re csokkent a szulfonamid ardnyanak novekedésével, mig a TRP-SD kombinacio MICso-
értéke mindegyik vizsgalt aranynal 32 pg/ml volt. A. pleuropneumoniae torzseknél a
MICsp-érték TRP-SMX és TRP-SD esetén 2 pug/ml-rél 1 pg/ml-re, TRP-SKP esetén
pedig 2 pg/ml-r6l 0,5 pg/ml-re csokkent a szulfonamid ardnyanak ndvekedésével.
G. parasuis torzseknél a MICso-érték TRP-SMX és TRP-SKP esetén 2 ug/ml volt,
tekintet nélkiil a trimetoprim és a szulfonamid komponensek aranyara, mig TRP-SD
esetétn a MICsp-érték 4 pg/ml-rél 2 pg/ml-re csokkent a szulfonamid aranyanak
novekedésével.

A FICi-rél elmondhat6, hogy ahogyan a trimetoprim és a szulfonamid k6zotti arany
novekedett, a FICi-érték az Osszes vizsgalt baktérium esetén egyre nagyobb volt.
A vizsgalt S. suis, A. pleuropneumoniae €s G. parasuis torzsek felénél hataroztunk meg
egyértelmiien szinergista hatast (FIC <0,5), mindharom PSA esetén, mig a P. multocida

torzsek esetén csupan a TRP-SKP hatéanyagnal tapasztaltunk egyértelmii szinergizmust.
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9. Summary

Potentiated sulfonamides (PSA) are antibacterial agents belonging to the AMEG D
category. In our study, we investigated the susceptibility of bacteria involved in Porcine
Respiratory Disease Complex (PRDC) to three potentiated sulfonamides and the degree
of synergism between the two active substances in the combinations.

As the first step of our study, we determined the minimum inhibitory concentrations
(MIC) of 12 Pasteurella multocida, 14 Streptococcus suis, 13 Actinobacillus
pleuropneumoniae, and 10 Glaesserella parasuis strains, isolated from pigs under the
VetPath program, against the combinations of trimethoprim-sulfamethoxazole (TRP-
SMX), trimethoprim-sulfaclorpyridazine (TRP-SKP), and trimethoprim-sulfadiazine
(TRP-SD) in four different broth media (ratio of 1:19). Subsequently, we reassessed the
MIC values of the potentiated sulfonamides in cation-adjusted Mueller-Hinton broth
(CAMHB) supplemented with NAD, this time in 1:5, 1:10, 1:19, and 1:40 ratios. Finally,
we examined the strains' sensitivity to the three sulfonamide components and
trimethoprim individually, enabling the calculation of the fractional inhibitory
concentration index (FICi), which provides insight into the synergy between the
sulfonamide and trimethoprim agents.

In the case of P. multocida, the MIC values for the TRP-SMX and TRP-SD
combinations were consistently >128 pg/ml, regardless of the ratio between the two
agents. The MICso for the TRP-SKP combination was 32 pg/ml across all examined
ratios. For S. suis strains, the MICso value for TRP-SMX decreased from 32 pg/ml to
8 ug/ml, and for TRP-SKP from 16 pg/ml to 2 pg/ml as the ratio of sulfonamide
increased, while the MICsg for the TRP-SD combination remained at 32 pg/ml across all
ratios. For A. pleuropneumoniae, the MICso values for TRP-SMX and TRP-SD decreased
from 2 pg/ml to 1 pg/ml, and for TRP-SKP from 2 pg/ml to 0.5 png/ml as the sulfonamide
ratio increased. In G. parasuis strains, the MICsg value for TRP-SMX and TRP-SKP was
2 pug/ml, regardless of the trimethoprim-to-sulfonamide ratio, while for TRP-SD, the
MICso decreased from 4 pg/ml to 2 pg/ml with an increase in the sulfonamide ratio.

Regarding the FICi values, as the ratio between trimethoprim and sulfonamide
increased, the FICi value for all bacteria tested increased. For half of the S. suis,
A. pleuropneumoniae and G. parasuis strains tested, a clear synergistic effect (FICi <0.5)
was determined for all three PSAs, whereas for P. multocida strains, only the TRP-SKP

active substance showed a clear synergistic effect.
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12. Hallgatoi nyilatkozat

En, Heim Nora, negyedik évfolyamos allatorvostan hallgaté nyilatkozom, hogy a
2024. évi Tudomanyos Didkkori Konferencidra szant dolgozatom elkészitésében az
alabbi mddon vettem részt.

A Kkisérlet invitro fazisa soran segédkeztem az antibiotikum torzsoldatok
bekeverésében, valamint az altalunk vizsgalt Dbaktériumok érzékenységének
meghatdrozasaban, a teljes kisérlet soran. Részt vettem az eredmények leolvasasaban és
az adatok rogzitésében, valamint azok kiértékelésében ¢és tablazat-szerli abrazolasaban.

A TDK dolgozatom irodalmi attekintését a témavezetOm iranymutatdsa alapjan
Onalldan irtam meg. Az anyag és moddszer részt a vizsgalatok sordn elvégzett munka
alapjan 6nalloan irtam meg. A rendszerezett adatok alapjan témavezetém segitségével

vettem részt az eredmények ¢és a kovetkeztetések fejezetek kidolgozasaban.

Budapest, 2024. oktober 15.

Heim Noéra S.K.
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