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Roviditések jegyzéke:

AGP: agargél-precipitacids proba

AUG: augmentin, amoxicillin-klavulansav

B. bronchiseptica, BB: Bordetella bronchiseptica
C: kléramfenikol

CLSI: Clinical & Laboratory Standards Institute
DMSO: dimetil-szulfoxid

DOX: doxiciklin

EN: enrofloxacin

FFC: florfenikol

GN: gentamicin

LPS: lipopoliszacharid

MAR: marbofloxacin

M. catarrhalis: Moraxella catarrhalis

M. cuniculi: Moraxella cuniculi

MDR: multi drug rezisztens

MRSA: meticillin rezisztens Staphylococcus aureus
P. aeruginosa: Pseudomonas aeruginosa

PBP: penicillinko6té-fehérje, Penicillin Binding Protein
PCR: polimeraz-lancreakcid, polymerase chain reaction
PG: penicillin G

P, multocida, Pm: Pasteurella multocida

PRA: pradofloxacin

S. aureus: Staphylococcus aureus

SXT: szulfametoxazol-trimetoprim

TUL: tulatromicin



1. Célkitizések

Kutatasunk elsédleges célja az, hogy azonositsuk a magyarorszagi egészséges, illetve a

felso léguti betegségben szenvedd nyulak 1égutjaban talalhat6 baktériumflora tagjait. Kiilonds
figyelmet szentelve az utdbbi évtizedben ujonnan leirt fajokkal jelentésen boviild
Pasteurellaceae csalad tagjaira, azon beliil is foleg a Pasteurella multocidara.
A Dbetegségben szenvedd, tlineteket mutatdé allatok mintdibol izolalt baktériumtorzsek
vizsgalataval szeretnénk feltérképezni, hogy mely térzsek okoznak felsé 1éguti megbetegedést
¢s milyen gyakorisaggal. Emellett a tiineteket mutato allatok mintaibol izolalt €és azonositott
baktériumtorzsek antibiotikum-érzékenységi profiljat is szeretnénk meghatarozni tobb
antibiotikumosztaly bevonasaval. Az érzékenységi profil altal azonosithatova valnak az MDR
torzsek is.

A panaszmentes allatok vizsgélatinak a célja az egészséges nyulak felsd légitjanak
mikrobiom-0sszetételének altalanos felmérése volt. A baktériumfajok konnyebb azonositasa
érdekében 1j polimeraz-lancreakci6 (PCR, polymerase chain reaction) protokollokat terveziink
kidolgozni.

Osszefoglalva, ezen vizsgalatoknak a célja az volt, hogy dsszehasonlitva a
panaszmentes ¢€s tlineteket mutatd egyedek mintait megallapitsuk, hogy mely baktériumok
okozzdk leggyakrabban a nyulak felsé 1éguti bakterialis megbetegedéseit. Valamint, hogy a
megbetegedést okozo baktérium térzsek mely antibiotikumokra érzékenyek. Ezzel is segitve a

célzott antibiotikum hasznalatot.



2. Irodalom attekintés

2.1 A nyulak élettana és felso léguti anatomidja

A nyulak népszeriisége hazi kedvencként folyamatosan nétt az elmult évtizedekben,
aminek kdszonhetden jelentds javulas tortént ellatasuk szinvonaldban. A kedvtelésbdl tartott
nyulaknal az egyik leggyakrabban fellépd egészségiigyi problémak kozé a kiilonb6zo 1éguti
betegségek tartoznak. Ezek sikeres diagnosztikdja és kezelése pontos anatomiai, valamint
¢lettani ismereteket igényel. [1].

Anyulak egyedi élettani tulajdonsagaiknal és természetes viselkedésiiknél fogva specialis
kezelési technikékat igényelnek. Mivel a nyulak zsdkmanyallatok eltéréen a husevo
haziallatoktol, ennél fogva sokaig képesek nagyon hatékonyan leplezni betegségeik jeleit.
Ennek eredetileg a ragadozok elleni védekezésben volt szerepe.[2].

A nyulak élettanilag az orrukon at veszik a levegét, ennek hatterében a megnyult
epiglottis all, amely a lagyszajpadlas caudalis széle felé tér, elvalasztva egymastdl a szajlireget
¢s a felsd légati traktust. Ez az anatomiai sajatossag teszi lehetévé, hogy a levegd akadalytalanul
az orrlyukon ¢€s orriiregeken keresztiil a rima glottisba jusson. Ennek az anatomiai helyzetnek
viszont hatranya, hogy barmely elzarddas az orriiregben elkeriilhetetleniil megnoveli a 1€gzési
frekvenciat €s erdltetettebb 1égzéshez fog vezetni [1, 3].

A nyulak orrlyukai és az orr maga, nagy mennyiségli idegvégzddéssel rendelkezik, emiatt
kifejezetten érzékenyek az érintésre. A nyulak fejlett szaglasukat a vomeronasalis szervnek és
a szaglo érzékeld hammal ellatott turbina csontoknak koszonhetik. Az orriireget a porcos
septum osztja fel jobb ¢€s bal oldalra. Az orriireget a szdjiiregtdl caudalisan a lagyszéjpadlas,
cranialisan pedig a keményszéjpadlas zarja el. A dorsalis és ventralis orrkagylok az orriiregbe
nyulnak az orr laterélis falarol, ezeket tulajdonképpen nyalkahartyaval boritott porcos szdvet
alkotja [3]. A paros orrkagylok Osszetett fas szerkezetliek €és ezek alkotjak a dorsalis, ventralis,
etmoidalis, és kozépsé meatusokat a kornyezd orrcsontokkal. A paranasalis tiregek koziil az
egyik a nagy, kétkamras maxillaris recessus, amely dorsalis és ventralis részbdl all és ezeket
egy nagy nyilas koti 6ssze. Tovabba a paranasalis sinusokhoz tartozik még a sphenoidalis sinus
¢€s a paros dorsalis concha sinus. A dorsalis conchal sinus €és a maxillaris sinus egyiitt alkotja a
conchomaxillaris iireget, amely egy résszerii kapcsolaton keresztiil az orrba nyilik. Ez a nyilas
sebezhetdvé teszi a sinusokat a korokozokkal szemben. A kdnnycsatorna masnéven ductus
nasolacrimalis egy csontos csatorna, amely a fossa orbitalisb6l ered és medialisan halad a

maxillatdl és dorsomedialisan szdjadzik be az orriiregbe. Az orriireg a dobiiregekkel is



kozlekedik a nasopharyngealis meatuson és az Eustach-féle fiilkiirton keresztiil. Az ilyen
anatomiai sajatossagok miatt egy orriiregi probléma okozhat fiil vagy dobiireg problémat,
valamint fogaszati probléma is vezethet orriiregi problémahoz [1].

Nagyon sok tényezd vezethet a felsd légutak védelmének legyengiiléséhez példaul, ha
karosodik a nyélkahdrtya, akkor kevésbé lesz képes a szennyezddések és idegen anyagok
kitiritésére az orriiregb6l, de mechanikai elzardédas vagy ostialis diszfunkcid is nagyban
hozzajarulhat a 1éghti betegségek ¢és fertdzések kialakulasahoz [1].

2.2 Nyulak felsé léguti megbetegedése

A léguti megbetegedés a nyulak morbiditasanak egyik legjelentdsebb és leggyakoribb oka
[3]. Fels6 léguti megbetegedések kialakulhatnak els6dlegesen és mésodlagosan. Elsddleges
megbetegedésrol, akkor beszélhetlink, ha az elvaltozas eleve a felsd légutakban gyokerezik.
Masodlagosnak akkor nevezziik, ha az eredeti megbetegedés mashol lokalizalt és annak egyik
kovetkezményeként érintetté valik a felso 1égut is. A bakterialis fertézések okozhatjak mindkét
format [1].

Pasteurellosis a bakterialis felsd léguti megbetegedések elsddleges oka, de sok mas
patogén is szerepet jatszhat a betegség kialakitdsaban. Szamitasba kell venni viralis €és gombas
megbetegedés lehetdségét is. Gombas megbetegedések lehetnek példaul: zygomycosis,
aspergillosis, penicillosis €s pneumocystosis. Viralis megbetegedést okozhat példaul a
myxomatosis €és a herpeszvirus. Ki kell zarni a nem fert6z6 eredetli elvaltozasokat is, hiszen
fogproblémak, neoplastikus elvaltozasok, idegen testek, de akar trauma is okozhat léguti
tineteket, amelyek hasonlatosak lehetnek a bakteridlis fertézés esetén tapasztaltakhoz.
Pasteurellan kivill figyelembe kell venni sok mas baktériumfajt is, melyek szintén gyakran
allhatnak a fertézések hatterében, mint példaul a Bordetella bronchiseptica, Pseudomonas
fajok, Staphylococcus fajok, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma fajok, valamint gyakran
fordulnak el kevert fertézések is [1].

A lehetséges korokok hosszii sora miatt elengedhetetlen a preciz diagnosztikai eljaras
elvégzése a pontos diagnozis €és a megfeleld kezelési terv felallitdsdhoz. Azzal is szamolni kell,
hogy az egyes Pasteurella torzseknek kiillonbozd lehet a megbetegitésre vald képessége.
Valamint egyes baktériumtorzsek, koztiik Pasteurella térzsek is, normal floraalkotoként vannak
jelen az orriiregében és nem okoznak klinikai tiineteket, elvaltozasokat. Ennek ellenére a
fakultativ patogének nagyobb stressz hatdsra, immunszupressziora reagalva okozhatnak
megbetegedést. Egyedi érzékenységet is megfigyeltek egyes nyulaknal Pasteurella torzsek
jelenlétekor, egyes egyedek ellenallnak a fertézésnek, mig mas esetekben rhinitist, otitist,

conjuctivitist, ductus nasolacrimalis fertézést, sinusitist, tracheitist, pneumoniat, talyogokat,
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akut megbetegedést és akar 24 oran beliili elhullést is okozhatnak. A fertéz¢s tovabb is terjedhet
a nasalis és paranasalis iiregb6l a kornyezd szovetekre, igy eljuthat a fertézés a ductus
nasolacrimalisba, konjuktivahoz, Eustach-féle flilkiirtbe, kozépfiilbe, belso fiilbe és akar az also
légutakba is [1].

A fertzés altalaban fert6zott nyullal vald kontaktussal képes terjedni, féleg 1éguti valadék
segitségével. Terjedhet parzas soran, oralisan, kotOhartya valadék utjan és egyes sériilések is
jelenthetnek bemeneteli kaput a kérokozok szdmara. Amennyiben egy ember kontaktot 1étesit
egy fert6zott nyullal, akkor koriiltekintden kell eljarnia, mivel a borén és ruhdjan hordozhatja a
fertdzo agenst és segitheti annak terjedését. A rossz tartasi koriilmények, tl nagy egyedsiirtiség,
nem megfeleld higiénia, magas ammonia szint, rossz szell6zés és mas konkurens fertézések is
segithetik a léguti betegségek kialakulasat, fennmaraddsit és rohamosan rosszabbodo
prognozisat [1].

Az angolszasz irodalomban gyakran a snuffels kifejezéssel utalnak roviden a felsé 1éguti
megbetegedésekre. Ez a kifejezés magaba foglalja az erre a korképre jellemzo tiinetegyiittest
is. A legjellemzdbb tiinetek, amelyek eldszor szembetiinek az orrfolyds, a tlisszogés és a
kotdhartyagyulladas [4]. Az orr és/vagy szem valadékozésa kezdetben vizes lehet, de ahogy a
betegség progredial ugy altaldban a valadék is egyre purulensebbé valik és szine fehér
attetszobol sargaba valt [1]. Mivel a nyulak természetes viselkedésének része a tisztalkodas, igy
a valadék gyakran nem csak az orr és/vagy szem kozvetlen kozelében talalhatdo meg, hanem a
mancsait és pofatajékat is beszennyezi vele, mikdzben magat probalja tisztan tartani. Ahogy
fentebb emlitettem a nyulak kizarolag az orrukon keresztiil vesznek levegét, igy a felsd 1éguti
megbetegedések sulyos léguti tiineteket okozhatnak [1, 4]. Ennek jelei lehetnek a szorongas,
dyspnoe, nyitott szajon 4t vald 1égzés és cyanosis, valamint, ha a fert6zés atterjed a szemre és
a nasolacrimalis ductusra, akkor epiphora, conjuctivitis és dacryocystitis is kialakulhat.
Amennyiben még tovabb terjed a probléma, akkor eléri az Eustach-féle fiilkiirtot, majd a kozép
¢s belso fiilet, ekkor felfigyelhetiink fejrazasra, vakarasra €s akdr 6ncsonkitésra is. A belso fiil
érintetts€ég  neurologia tlinetként manifesztalodhat, jellemzé lehet a fejoldaltartas,
disorientaltsdg ¢és a korbe-korbe jards [1]. A mellkasi hallgatézdst minden léguti
megbetegedésre utalo jelet mutatd nytlon el kell végezni, de fontos észben tartani, hogy a felsé
1éguti részen fiziologiasan is lehet valamennyi 1€gzési zorej [4]. Koros 1égzési hangok, 1égszomj
¢és zihalas utalhat arra, hogy a fert6zés atterjedt az alsobb légutakra is. Tovabba gyakran
¢észlelhetiink fogyast, étvagytalansdgot, anorexiat, letargiat és faradékonysagot is, de ezek nem

specifikus tiinetek [1].



2.3 Leggyakoribb felso léguti megbetegedést okozo baktériumok és antibiotikum

érzékenységiik

Az eddigi szakirodalom alapjan a felsd légutakban a P. multocida az elsddleges korokozo,
de sok mas patogén is szerepet jatszhat a mar fentebb emlitett snuffels kialakitasaban [3, 5].
Példaul sok nytl orriiregében a B. bronchiseptica és a M. catarrhalis egyiitt is megtalalhatok
[3]. Korabbi kutatasokban gyakran allapitottak meg, hogy a snuffels hatterében elsésorban
polibakterialis fert6zés allt. Egy 2006-os epidemiologiai kutatasban a leggyakrabban el6forduld
tarsfert6zés a P. multocida és a B. bronchiseptica volt (28.9%). Valamint a legtdbbet izolalt
baktériumtorzsek kozé a P. multocida (54,8%), a B. bronchiseptica (52,2%), a Pseudomonas
spp. (27,9%) és Staphylococcus spp. (17,4%) tartozott [6].

2.3.1 Pasteurella multocida

A P multocida az egyik leggyakoribb baktériumfaj, amely megtelepedhet a nyulak
szajgaratiiregében és a felso légutaiban. A P. multocida egy Pasteurellaceae csaladba tartozo,
pleomorf, Gram-negativ, fakultativ aerob-anaerob, asporigén, fermentativ anyagcserével
rendelkezd, immobilis coccobacillus [7]. A P. multocida nem csak nyulakban, hanem mas
allatokban is feleldssé tehetd kiillonboz6é megbetegedésekért. Megbetegithet szarvasmarhat,
sertést, nyulat, kutyat, csirkét, vadon é16 emldsoket, hiilloket és laboratoriumi allatokat 8, 9].

A P. multocida -ra jelentds genetikai €s antigén variabilitas jellemzd. Carter passziv
hemagglutinacidos modszerével a P. multocida-t burokantigénjei alapjan kiilonbozd tipusokba
soraltak, ezt figyelembe véve a késdbbiekben Rimler €s Rhoades 6t buroktipust (A, B, D, E és
F) hatarozott meg [10, 11]. A baktériumfaj lipopoliszacharid (LPS) antigénjeit figyelembe véve
gélprecipitacio probaval 16 szerotipust (1-16. szerotipus) kiilonbdztetnek meg [10]. Valamint
az eddigi kutatasok alapjan 3 alfajtipust kiilonitenek el [12].

A P. multocida kiilonb6zd szerotipusai gazdaspecifikusak és kiilonb6z6 betegségeket,
patologias tipusokat okozhatnak az egyes allatfajokban. Nyulakban pasteurellosist altalaban az
A buroktipussal rendelkezd torzsek valtanak ki, dmbar eléfordulhat D és F buroktipussal
rendelkezd torzsek okozta megbetegedés is [8]. Azt is bebizonyitottdk, hogy egyes
buroktipusok patogénebbek lehetnek, mint tarsaik pl: egereken tesztelve a bakterémidban
szenvedd nyulbol izolalt, D buroktipusu torzs patogénebbnek bizonyult, mint egy rhinitisben
szenvedd nyulbdl izolalt, A buroktipusu torzs. Valamint a 3-as szerotipus patogénebb, mint a
12-es [5].

A nyulakban 0Osszetett 1éguti megbetegedéseket okoz altalaban, de a fertézott egyedek
akar klinikai tiinetek nélkiil is hordozhatjak a korokozot. Gyakrabban jelentkeznek tiinetek

immunszuppresszio, stressz vagy kedvezdtlen kornyezeti feltételek jelenlétében. Viszont a P
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multocida patogenitdsat szamos, a kapszuldban jellemzden azonositott virulenciafaktor
jelenléte is képes befolyasolni. Ezek lehetnek tobbek kozott fehérjék és LPS-k. A P. multocida
patogenitasat befolyasold virulenciagének kodolhatnak fimbridkat, adhézids €s kolonizacios
faktorokat (ptfA, fimA, pfhA ¢és tadD), vas-szabalyoz6 faktorokat és fehérjefelvételt (exbB,
exbD, tonB, hgbA, hgbB, thpA és fur), szuperoxid-diszmutazt (sodA és sodC), dermonekrotikus
toxinokat (foxA), szamos kiilsé membran fehérjéket (OMP) védofaktorkat (ompA, ompH,
omp87, €s plpB), valamint neuraminidazt (nanB és nanH). Ez a fajta variabilitas felelds azért,
hogy a pasteurellosis t6bb klinikai formaban is megnyilvanulhat €s tobb kiilonb6z6 betegségért
tehetd felelossé. Foként léguti betegségek képében tiinik fel, mely soran féleg gennyes
orrfolyassal jaro rhinitis tapasztalhat6. De ezen feliil otitist, pyometrat, togygyulladast, orchitist,
conjunctivitist, dacryocystitist, vetélést, szubkutan talyogot és akut szeptikémiat is okozhat [7].

A natha ¢és a sinusitis a pasteurellosis leggyakoribb formai. A nyulaknal jellemzd
,snuffels” elnevezéssel illetett tiinetegyiittest foglalja magéba. Jellemzden a savos orrfolyas
megel6zi a tipikus fehér vagy sargés szinii, nyalkéas-gennyes valadékozast. A valadék alltalaban
az arc szOrzetéhez tapad, de mivel a nyulak mellsé mancsukkal 4poljak a pofajukat, ebbol
kifolyo6lag a végtagokon is lathatd elszinezddés. Az érintett nyulak gyakran hallhatd, hangos
horgést hallatnak és tlissz0gési rohamaik vannak, hiszen probaljak a nyalkas gennyes valadékot
eltdvolitani az orrjaratokbol. Az orr- ¢és konnycsatorna fert6zés tovabb terjedve
kotéhartyagyulladast okozhat. A valadék az arciiregeket is eldugithatja, alopeciat és pyodermat
okozhat. A 1égcsd és mellkas auszkulaciojanal 1€gzési zorejeket okozhat a valadék. A fertézés
az Eustach-féle fiilkiirton keresztiil a kozépfiilre is raterjedhet. Eldéfordulhat, hogy az
orrjaratokban megsziinik a fertdz¢s, de tlinetmentesen akar a kozeépfiil is fertdzott maradhat. Ha
a belsofiilre is raterjed, akkor torticollis, nystagmus és ataxia is el6fordulhat. Fertézés a
dobhartya megrepedése esetén a kiilso fiilig terjed [5].

A rhinitis jelei enyhiilhetnek vagy akar el is tlinhetnek, de az orrmellékiiregekben és/vagy
a kozépfiilben fennmaradhat tiinetmentes fertézés. Egyes esetekben lehetséges az akut
betegségbdl valod felépiilés €s a fertézés megsziinése, de a kronikus fert6zésbol vald spontan
felépiilés nem valoszinli. Az orrnydlkahartya akut fertdzését odéma és a nyalkahartya
hiperémidja jellemzi, a kronikus fertdzést viszont a nyalkahartya er6zidja és a turbindk
sorvadasa kiséri [5].

A patogénebb torzsek valoszinlileg hematogén modon terjedve generalizalodhatnak és
bakterémiat eredményezhetnek, ami ladzzal és hirtelen halallal jar. A hematogén terjedés miatti
pleuropneumonia a betegség masik lehetséges kovetkezménye. Kronikus fertézés esetén

tiidogyulladas, mellhartyagyulladés, szivburokgyulladés, talyogok a tiidé vagy a sziv
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kornyékén, anorexia, fogyas, depresszid, faradékonysag €s terhelés soran jelentkezd 1égszomj
is el6fordulhat. Fontos kiemelni, hogy a nyulak gyakran minimélisan miikodd tiidével is
viszonylag normalisnak tlinnek. Ilyen krénikus esetben gyakran van jelen fibrinopurulens
valadék a mellkasban [5].

A P. multocida altal okozott talyogok jol eltokolddnak, siirti fehér valadékot tartalmaznak,
amely nem {ril ki, emiatt lassan, de folyamatosan nének. Eléfordulhatnak retrobulbaris és
subcutan szovetekben, valamint belsd szervekben is. A mandibularis talyogok ¢€s a csank iziileti
fertézések gyakoriak. A genitélis traktus fertdzése a nodstényeket €s bakokat is érintheti.
Nostényeknél gyakran alakulhat ki pyometra. Alkalmanként a P. multocida éltal okozott
sebfertdzések inkabb cellulitist okoznak, mintsem talyogot. Ennek az a jelentdsége, hogy az
elobbi nehezebben kezelhetd [5].

Egy 2022-es kutatas sordn a fertdzott nyulaknal elsésorban 1éguti tiinetek jelentkeztek,
foként sulyos nehézlégzés és savds orrfolyas formajaban. A kisérlet végén a halalozési arany
60%-os volt [8]. Egy ezt megel6z6 vizsgalatban, ahol az F buroktipusu torzsek patogenitasat
vizsgaltdk, a 12 subcutan fert6zott nyulbol 11 sulyos tiineteket mutatott, majd elpusztult.
Minden beteg nyulban akut szeptikus szindroma alakult ki 1€gzési elégtelenséggel és sokkal
[13].

Egy 2019-es kinai kutatds soran 205 mintat teszteltek 12 antibiotikummal, korong
diffuzidés modszerrel és az antimikrobialis érzékenységiiket a Clinical & Laboratory Standards
Institute (CLSI) szabvany szerint allapitottak meg. A 12 vizsgalt antibiotikum a penicillin,
kanamicin, ceftriaxon, enrofloxacin, levofloxacin, cefminox, sztreptomicin, florfenikol,
ceftizoxim, ciprofloxacin, gentamicin és azitromicin volt. Az antimikrobialis érzékenységi teszt
eredményei azt mutattak, hogy a 205 P. multocida izolatum érzékeny vagy kozepesen érzékeny
a legtobb antibiotikumra, azonban a sztreptomicinnel, gentamicinnel, kanamicinnel ¢és
ceftriaxonnal szemben rezisztenciat talaltak. Viszont egyik minta sem volt 3, vagy annal tobb
antibiotikummal szemben rezisztens [14].

Egy 2018-as egyiptomi kutatis soran 6sszesen 200 mintat vizsgaltak, ezek koziil 53 db
orrtampont, 72 tiidd, 32 ma4j, 30 sziv és 13 1ép szovetmintat gyiijtottek be klinikailag beteg
nyulaktol. A tenyészetek koziil 16 bizonyult P multocida-nak. A mintdk antibiotikum-
érzékenységét 17 antibiotikummal szemben mérteék fel. A baktériumtdrzsek vizsgalata sordn
nagy aranyban tapasztaltak rezisztenciat doxiciklin, tetraciklin és kolisztin ellen (100%),
valamint eritromicin, cefotaxim, kléramfenikol, ciprofloxacin, trimetoprim/szulfametoxazol
ellen (93,8%), illetve apramicin, neomicin, amoxicillin/klavulansav és amoxicillin (75%) ellen.

Az 0sszes vizsgalt torzs multi drug rezisztensnek (MDR) bizonyult [15].
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Egy 2018-as egyiptomi kutatds sordn 100 orrtampon mintabol 10 esetben tudtak P
multocida-t kimutatni, a mintak fels6léguti betegségben szenvedd nyulakbol szarmaztak. Az
0sszes izolatum rezisztensnek bizonyult ampicillinnel, amoxicillinnel
amoxicillin/klavulansavval, neomicinnel ¢és tetraciklinnel (100%) szemben. Kanamicinnel és
sztreptomicinnel 9 minta (90%) eritromicinnel és doxiciklinnel szemben 8 minta (80%)
mutatott rezisztenciat. Erdekes médon négy izolatum (40%) rezisztens volt az Osszes vizsgalt
antibiotikumokkal szemben. Az 6sszes torzs MDR-nek bizonyult [16].

Egy 2012-es brazil kutatas soran 140 nyulat vizsgaltak, melyek koziil 29 lett pozitiv P.
multocida-ra. Ezekbll az egyedekbdl végiil 6sszesen 46 baktériumtorzset sikeriilt izolalni,
melyek antibiotikum-érzékenységét korongdiffuzioval a CLSI szabvany alapjan jellemezték. A
vizsgalt antimikrobidlis szerek koz¢ tartozott a ceftiofur, penicillin, amoxicillin, florfenikol,
norfloxacin, enrofloxacin, ciprofloxacin, tetraciklin, doxiciklin, szulfametazin, trimetoprim-
szulfametoxazol és az eritromicin. A vizsgalat sordn megallapitott antimikrobialis érzékenységi
adatok azt mutattdk, hogy a cefalosporinok, florfenikol, tetraciklinek és fluorokinolonok a
leghatékonyabb gyogyszerek [17].

Egy 2006-o0s francia kutatasban 121 kedvtelésbdl tartott, 2 honapnal iddsebb léguti
betegségben szenvedd nyulat vizsgaltak meg, ebbdl 63 nyul volt Pasteurella-val fert6zott €s
106 torzset izolaltak. Nyolc antbiotikumra terjedt ki a vizsgalat: marbofloxacin, enrofloxacin,
danofloxacin, gentamicin, oxitetraciklin, doxiciklin, cefalexin és trimetoprim-szulfametoxazol.
A P. multocida torzsek esetében az Osszes antibiotikum nagyon aktivnak bizonyult: a harom
fluorokinolonra és a cefalexinre 100%-o0s érzékenységet mutattak, ezt kovette a gentamicin
(99,1%), mindkét tetraciklin (oxitetraciklin €és doxiciklin) (97,2%) ¢és a trimetoprim-
szulfametoxazol (93,4%). A fluorokinolonok eloszlasa bimodalis volt, a tobbi antibiotikum
esetében a gatlasi zona atmérdk eloszladsa unimodalis volt [6].

2.3.2  Bordetella bronchiseptica

A B. bronchiseptica egy széles gazdaspektrumi Gram-negativ coccobacillus és igen
mozgékony korokozo. Szdmos emldsnél dsszefliggésbe hozhato 1éguti betegséggel, kimutattak
mar kutyabol, tengerimalacbol, sertésbdl, nyulbol és patkanybdl is. Maga a B. bronchiseptica
fert6zés klinikailag a laboratoriumi allatok koziil inkdbb tengerimalacokban és nyulakban
jelentds, a természetes fertdzés patkanyokban és egerekben csekély jelentdségli [4, 18]. A
kutydkban Osszefiigésbe hoztak a kennel kohogéssel, macskdkban a tracheobronchitis-sel, a
sertések atrofias rhinitis-ével, a lovak tiidégyulladédsaval, illetve a nyulak snuffels-ével [19].

A fertézés prevalenciaja a nyulkolonidkban magas (koriilbeliil 75%) és az €letkorral

novekszik [4]. A nyulak gyakran a B. bronchiseptica szubklinikai hordozoi, csak stresszes vagy
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immunszuppresszios idOszakokban lesznek betegek és mutatnak klinikai tlineteket. A B.
bronchiseptica gyakran a P. multocida-val egyiitt, mint tarsfertoz¢s jelenik meg, valamint ez a
két baktérium a leggyakoribb oka a fels6 1éguti megbetegedéseknek nyulakban [20]. Altalaban
a fiatal 4-12. hetes korban 1év6 nyulaknal tekintheté potencialis korokozonak, érdekes modon
a P multocida inkabb a felnétt egyedekben gyakoribb [4, 6]. Amennyiben a fertdzés
feliilkerekedik a szervezeten, akkor gennyes rhinitist, bronchopneumoniat és kozép- és
belsofiilgyulladast okozhat, de ezek altalaban enyhébbek, mint a P. multocida fertézés esetén
kialakuldk [21]. A klinikai tiinetek k6zott lehet a letargia, depresszid, étvagytalansag, tiisszogeés,
orrfolyas, kohogés, nehézlégzes, nyitott szdjjal vald 1égzés, az arc dorzsolése és emiatt
valadékkal boritott mellsd mancsok, illetve pofa, ferde fejtartds, fejremegés, torticollis,
nystagmus ¢és ataxia. A fertézés leggyakrabban a légcsét, a horgdket, a tiidot, az
orrnyalkahdartyat és az orrmellékiiregeket érinti, viszont a kozEpfiilbdl ritkabban kimutathato [3,
22].

Egy 2006-os francia kutatasban 121 kedvtelésbdl tartott, I€guti betegségben szenvedo, 2
honaposnal iddsebb nyulat vizsgaltak meg, ebbdl 60 nyul volt B. bronchisepticaval fertdzott és
99 torzset izolaltak. A B. bronchiseptica a legmagasabb érzékenységi szintet a gentamicinre
(96,0%) mutatta, majd ezt kovette a marbofloxacin és a doxiciklin (88,9%), az oxitetraciklin
(86,9%) ¢és a trimetoprim-szulfametoxazol (81,8%). Alacsonyabb szintli érzékenységet
figyeltek meg az enrofloxacin (71,7%) és a danofloxacin (43,4%) esetében. A cefalexinnek nem
volt valddi hatdsa (2,0%) ezekkel a torzsekkel szemben. A gatldsi zona eloszlasa unimodalis
volt a gentamicinnél és bimodalis a tobbi antibakterialis szer esetében [6].

Egy 2020-as kinai kutatasban 833 léguti betegségben szenvedd nyulat vizsgaltak meg
postmortem, a mintdkat 9 farmrol gyiijtotték be és 4 nyulfajtat vizsgaltak. Az antimikrobialis
érzékenységi teszt eredményei azt mutattak, hogy az azonositott 219 B. bronchiseptica izolatum
tobbsége érzékeny vagy kozepesen érzékeny sztreptomicinre (100%), ciprofloxacinra
(99,09%), gentamicinre (98,63%), ofloxacinra (96,80%), kanamicinre (96,34%) ¢és
norfloxacinra (21%). Viszont a cefiximmel (33,33%), ceftizoximmal (31,05%), cefatriaxonnal

(11,87%) és ampicillinnel (3,20%) szemben rezisztenciat figyeltek meg [19].
2.3.3  Staphylococcus

A Staphylococcus aureus egy széleskorben eldforduld, opportunista, Gram-pozitiv
coccus, amely embereket és allatokat érintd betegségekért is felelds. Kiilonbozd klinikai
elvaltozdsokat okozhat, akut vagy szubakut lefolyassal is jarhat. A kifejezetten nagy
alkalmazkodoképessége €s sokoldaliisdga miatt, valamint az allatokrél emberre vagy forditva

torténd terjedése végett kiemelten fontos lehet az allategészségiigyben. Az elmult években
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jelentdsen megndtt a multirezisztens S. aureus altal okozott megbetegedések szama, ami
komoly vesz€lyt jelent az allatok és emberek egészségére, valamint az élelmiszer-biztonsagra,
hiszen ez jelentsen korlatozza a rendelkezésre allo terapias lehetdségeket [23].

A S. aureus-t és a S. albus-t gyakran izolaljak egészséges és beteg nyulak orrabol is. A
Staphylococcus fajok fertézése gyakran fokozza a mar eleve sériilt nyalkahartya gyulladasat,
vagyis gyakori masodlagos betolakod6 a trauma vagy més hajlamosité ok altal karosodott
szovetekben. Altalaban gennyes gyulladast okoz. A patogenitis a gazdaszervezet
érzékenységétol €s a bakterialis virulenciatol figg. A S. aureus képes olyan toxinokat termelni,
amelyek elpusztitjdk a nyulak neutrofil granulocytdit. Tovabba képes olyan protein A-t is
termelni, amely megkoti az IgG Fc részét, igy blokkolva a gazda baktericid mechanizmusait. A
disszeminalt staphylococcosis okozhat kozépfiilgyulladast, fibrines tiidogyulladast, illetve
talyogok kialakulasat tiidoben vagy szivben. A talyogok nagy hasonldésagot mutatnak a P
multocida altal okozott tdlyogokkal [3]. A mar fentebb emlitett eseteken kiviil S. aureus
izolalhato fekélyes pododermatitisbdl, nathabol, kotéhartyagyulladasbol, dacryocystitisbol, és
borfertdzésekbdl is [24].

Anyulallomany szintjén a S. aureus fertdzésnek két tipusa kiilonboztethetd meg. Az egyik
tipust az alacsony virulencidju torzsek okozzék, ilyenkor a betegség kevés egyedre
korlatozddik, ennek a tipusnak csak csekély gazdasagi jelentésége van. A fertzés masik tipusat
anagy virulenciaju torzsek okozzak, ekkor jarvanyos terjedés jellemzi a betegséget és kronikus
problémadkat okoz. A fertdzés rossz termelési eredményekhez, medddséghez és halalhoz
vezethet. A szop0s fiatalok elpusztulhatnak az anya agalactidja kovetkeztében, hiszen gyakran
mastitist is okozhat [25].

Az antibiotikum-rezisztencia gyakrabban fordul eld S. aureus esetén, mint P. multocida
esetében. Kiilonos figyelem fordul a meticillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)
fertdzésekre, hiszen ezek komoly kozegészségiigyi aggalyokat jelentenek. Altalaban
tenyésztési €s €rzékenységi vizsgalatot végeznek a fertdzés megallapitasahoz és a megfeleld
antibiotikum terapia kivalasztasdhoz. El6fordulhat, hogy a talyog elérhetetlen helyen van, ilyen
helyzetekben a hemokultira hasznos lehet, mint alternativ megoldds. Ha a tenyésztés nem
lehetséges, akkor altaldban a valasztott antibiotikumok ko6zé tartoznak a fluorokinolonok,
kléramfenikol vagy trimetoprim-szulfametoxazol [3].

Egy 2004-es belgiumi kutatas soran 56 S. aureus-t izolaltak 31 nyalfarmrol, ezek kozott
volt kronikus staphylococcosis problémaval kiizdé ¢és attol mentes farm is. Majd
enrofloxacinnal, eritromicinnel, gentamicinnel, linkomicinnel, neomicinnel, penicillin- ¢és

dilucillinteszttel szembeni rezisztencidra sziirtek. A penicillin esetében korongdiffiizids tesztet
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is végeztek. A vizsgalt torzsek 54%-a volt érzékeny mind a hét vizsgalt antimikrobidlis szerre.
Az agarhigitasi tesztben a legnagyobb rezisztencia a tetraciklinekkel (11 torzs), illetve a
penicillinekkel (5 torzs) szemben jelentkezett. A penicillin korongdiffizids tesztje soran
azonban az 56 torzs koziil 12-nél talaltak B-laktamazt. Minden torzs érzékeny volt a neomicinre
¢s az enrofloxacinra. Négy torzs rezisztens volt eritromicinnel, valamint linkomicinnel
szemben, tovabbi egy torzs pedig penicillinnel és gentamicinnel szemben is. A tobbi torzs vagy
érzékeny volt az 0sszes vizsgalt antibiotikumra, vagy csak egy antimikrobialis szerrel szemben
mutatott rezisztenciat. A vizsgalt 19 nagy virulenciaji torzsbdl 9 volt rezisztens egy
antimikrobidlis szerrel szemben, viszont az alacsony virulenciaja 37 térzsbodl 9 volt rezisztens.
A torzsek, amelyek egynél tobb antibiotikummal szemben mutattak rezisztenciat mind alacsony
virulenciajuak voltak [26].

A mar fentebb emlitett 2006-os francia kutatasban 121 kedvtelésbdl tartott, 2 honapnal
idésebb, léguti betegségben szenvedd nyulat vizsgaltak. Ezek koziil 20 nyual volt
Staphylococcus spp.-vel fert6zott, 27 torzset izolaltak. A S. aureus torzsek esetében az dsszes
vizsgalt antibiotikum aktiv volt: 96,3% a marbofloxacin esetében, ezt kovette a trimetoprim-
szulfametoxazol (92,6%), cefalexin (88,9%), gentamicin (85,2%), enrofloxacin (81,2%),
danofloxacin (77,8%) ¢és mindkettd tetraciklin (oxitetraciklin ¢és doxiciklin) (74,1%).
Unimodalis eloszlast figyeltek meg a fluorokinolonoknal, gentamicinnél és a cefalexinnél, mig
minden mas antibiotikum esetében bimodalis volt az eloszlas [6].

Egy 2018-as kinai kutatas keretében kilenc nytlfarm elhullott nyulaibdl 466 tiidomintat,
93 togygyulladasmintat és 132 pododermatitisz mintat gytjtéttek. A 691 elhullott nytl
mintajabol Osszesen 281 S. aureus izoldtumot azonositottak. A tiidomintabol 93 torzset,
tédgygyulladdsos mintabol 78 torzset, pododermatitisz mintabol 110 torzset izolaltak. Az
antimikrobialis  érzékenységi vizsgalat soran penicillin, streptomycin, gentamycin,
enrofloxacin, kanamycin, ciprofloxacin, cefminox, azithromycin, florfenicol, levofloxacin,
ceftizoxim ¢€s ceftriaxon szereket alkalmaztak. Az eredmény azt mutatta, hogy az Osszes
izolatum érzékeny volt florfenikolra, ceftizoximra ¢és ceftriaxonra. A penicillinnel,
sztreptomicinnel, kanamicinnel és azitromicinnel szembeni rezisztencia aranya magasabb volt,
mint 10%. Tizenhat torzs volt rezisztens 3 antibiotikumokkal szemben, a legnagyobb
rezisztencia aranyt pedig a streptomycin, a kanamycin és az azithromycin alkalmazasa soran
allapitottdk meg. Az izoldtumok bizonyitottan MRSA torzsek voltak [27].

2.3.4 Moraxella cuniculi

A Moraxella nemzetség tagjai kozé¢ Gram-negativ baktériumok tartoznak, amelyek
opportunista fert6zést okozhatnak emberekben és allatokban. Morfologiailag a Moraxella fajok
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rovid palcikdk vagy coccoidok, de eléfordulhatnak diplococcusok is, mint példaul a M.
catarrhalis esetében. A M. catarrhalis a nyulak orrflordjanak gyakori alkotoja. A B.
bronchiseptica-hoz hasonléan néha rhinitisben vagy kotohartya-gyulladasban szenvedd
nyulakbol mutatjak ki. Ha tiszta tenyészetben izolaljak, akkor szerepet jatszhat a betegségben,
mint opportunista baktérium, amely a mar sériilt nyalkahartyat fert6zi meg. Amennyiben nincs
jelen klinikai betegség, akkor antibiotikum-terapia nem indokolt a M. catarrhalis kiirtasara
[28]. A M. cuniculi régebbi felmérések eredményeibdl itélve egyértelmiien a felsé 1égutak

fiziologias bakterialis florajanak a része és gyakran megtalalhaté nyulak orriiregében is [29].

2.3.5 Pseudomonas aeruginosa

A P. aeruginosa egy aerob, Gram-negativ, mozgékony, opportunista patogén baktérium,
ami szamos gerinces faj szdjgaratiiregében, orrgaratiiregében, borén ¢és az also
emésztoszervrendszerében megtalalhatd, akar egészséges nyulakban is el6fordulhat. Gyakran
megtalalhatd nedves, meleg helyeken, izolalhato talajbol és vizbdl. A fertdzés terjedhet
takarmannyal, szennyezett vizzel, alommal, valamint fert6zott ragesalokkal és emberekkel valo
érintkezés Utjan [30]. Mivel képes biofilmet képezni, igy gyakran perzisztidl kérhazakban,
komoly problémat jelenthet emberben és allatban egyarant. Gyakran hozzak Osszefiiggésbe
kutydkban pyoderméval, hugyuti gyulladassal, valamint kiils6- és kozépfiil-gyulladassal.
Okozhat még vérzéses tlidogyulladast nyérceknél, sporadikusan szarvasmarhaban
togygyulladast, csirkékben vérzéses tiiddgyulladast. A fertézés szamos kiilonféle
szervrendszerben megjelenhet nyulakban, okozhat hugyuti, 1€gzdszervi, gyomor-bél traktus,
bor és szemfertdzést is, de leggyakrabban borbetegségeknél jelenik meg [31].

Koztudott, hogy a P aeruginosa szdmos antibiotikummal szemben természetes
rezisztenciaval rendelkezik. Rezisztencidt tapasztaltak mar példaul a benzilpenicillinekkel,
aminobenzilpenicillinekkel, karboxipenicillinekkel, kloramfenikollal, tetraciklinek, elsd és
masodik generacids cefalosporinokkal szemben is. Ennek hatterében a szamos gyogyszer efflux
rendszer €s a porinok allnak. A fert6zés szisztémas kezelésére gyakran haszndlnak harmadik és
negyedik generacids Pseudomonas ellen is hatdsos penicillineket, karbapenemeket,
cefalosporinokat, fluorokinolonokat €és aminoglikozidokat. Viszont a klinikai gyakorlatban
sokszor ezek ellen is tapasztalhatdo rezisztencia. A széleskorli €s igen valtozatos
rezisztenciaprofil miatt az empirikus antibiotikum haszndlat igen csak keriilendd, igy az
antimikrobidlis érzékenységi vizsgalat a legmegfelelobb mddszer a terapids szer kivalasztasara
[32].

A mar fentebb emlitett 2006-o0s francia kutatasban 121 kedvtelésbdl tartott, 2 honaposnal

idésebb, léguti betegségben szenvedd nyulat vizsgaltak. P aeruginosa-val 32 nyul volt
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fertdzott, melybdl Osszesen 41 torzset izolaltak. A legnagyobb érzékenységet a vizsgalt 8
antibiotikum koziil a marbofloxacinra mutatta 87,8%-kal. A gentamicinre 75,6%, a
danofloxacinra 65,9%, az oxitetraciklinre 63,4%, az enrofloxacinra 58,5%, a doxiciklinre
56,1%, a szulfametoxazol-trimethoprimre 24,4% ¢€s a cefalexinre 2,4% volt az érzékenység. A
gatlasi zona atmérdk eloszlasa bimodalis volt [6].

Egy 2010-es szlovak kutatas soran 16 kiilonboz6 farmrdl szarmazé 546 nyultdl vettek
bélsar mintdkat és 46 mintabol sikeriilt Pseudomonas-t kimutatni. Ezeknek a mintdknak az
antibiotikum-érzékenységét vizsgaltdk klindamicinnel, eritromicinnel, karbenicillinnel,
azlocillin piperacillinel, tikarcillin-klavuldnsaval és tetraciklinnel. Minden torzs 100%-0s
rezisztenciat mutatott kloramfenikollal, klindamicinnel, eritromicinnel, azlocilinnal, és
karbenicillinnel szemben. Bar nem 100%-0s, de igen magas rezisztenciat figyeltek meg a
tikarcillin-klavuldansaval szemben 95%-al, ezt kovette a tetraciklin 89%-al és a piperacillin
84%-al [31].

2.4 A vigsgalt antibiotikumok jellemzése

2.4.1 Penicillin G és Amoxicillin-klavulansav

Mind a két antibiotikum a p-laktdm antibiotikumhoz, azon beliil pedig a penicillinek koz¢
tartozik. A hatdsmechanizmusuk a baktériumok sejtfal szintézisének gatlasan alapul, mivel
képesek meggatolni az N-acetil-muraminsavbol ¢és az N-acetil-glikozaminbol 4llo
peptidoglikanvaz képzését. Az N-acetil-muraminsav ¢és N-acetil-glilkdzamin lancokat
oligopeptid keresztkotések tartjak ossze, amiket a transzpeptidaz €s a karboxipeptidaz enzimek
szintetizalnak. Ezeknek az enzimeknek a kompetitiv gatoldsa a baktériumok lizis€¢hez vezet. A
transzpeptidazok és a karboxipeptiddzok a penicillinek kotShelyeként is szolgalnak, ezért
nevezték el dket penicillinkdtd-fehérjének (Penicillin Binding Protein, PBP). Az ide tartozo
antibiotikumok 1d6fiiggd baktericidek, csak az éppen szaporodd baktériumokat képesek
elpusztitani, hiszen az osztdédasuk soran zajlik a sejtfalszintézis. A Gram-pozitiv baktériumok
esetében a sejtfal nagy részét alkotod peptidoglikanvazon keresztiil viszonylag konnyen at tud
jutni az antibiotikum és a PBP-hez kotddik, ezzel gatolva a sejtfalszintézist. A Gram-negativ
baktériumoknal viszont egy LPS réteg veszi koriil a sejtfalat, amiben porin-fehérjekbdl allo
hidrofil csatorndk taladlhatoak, melyeken keresztiil képes a baktériumba bejutni és a PBP-hez
kapcsoldodni. A porin csatorndk mennyisége egyes baktériumoknal eltérd lehet, igy
érzékenységiik is valtozo. A penicillinek a Staphylococcusok ellen posztantibiotikus hatéssal is
rendelkeznek. A penicillinekkel szemben szamos modon és igen gyakran johet létre
rezisztencia. A baktériumok nagy része mar ab ovo rezisztens, mint példaul az intracellularis,

vagy a sejtfallal nem rendelkezd baktériumok, valamint olyan baktériumok, melyek LPS rétege
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porin-fehérjékben szegény. A szerzett rezisztencia egyik oka lehet a PBP-ket képzd gének
mutacidja, amely miatt az antibiotikum nem tud k6tddni. Viszont a leggyakoribb ok az egyes
baktériumok B-laktamaz termelése, mely képes elhasitani az antibakterialis hatasért felelds 3-
laktamvazat [33-35].

A sziik spektrumt penicillinek kdz¢ soroljuk a benzilpenicillint, méas néven penicillin G
sOit és észtereit. Az ide tartozo antibiotikumok kifejezetten hatdsosak a Gram-pozitiv
baktériumok ellen, kivételt képeznek a penicillinazt termeld Staphylococcusok. A Gram-
negativok ellen csak gyengén-mérsékelten hatékonyak, viszont egész jol alkalmazhatdak a
tapigényes Gram-negativ baktériumok esetében, mint példaul a Pasteurella. Ab ovo
rezisztensek a P aeruginosa, Mycoplasmak, Enterobacteriaceae csalad tagjai,
Mycobakteriumok, Rickettsiak, Chlamydophilak és minden baktérium, ami B-laktdmazt tud
termelni [33-35].

Az amoxicillin a szélesitett spektrumu penicillin szarmazékok egyik félszintetikus tagja.
A B-laktam gytirtih6z kapcsolodik egy tiazolidin gytirti €s egy amino-hidroxi-fenil csoport. Az
antibakterilis spektrumat ez az oldallanc hatarozza meg. Hatdsos a Gram-pozitiv és a Gram-
negativ baktériumok ellen is, viszont nem rendelkezik se penicillindz stabilitdssal sem pedig
egyéb laktamaz stabilitassal. A Gram-pozitiv korokozok ellen hatékonysaguk gyengébb, mint
a sziik spektrumu penicillineknek. A sz¢lesitett spektrumt penicillinek hasonléan hatékonyak a
Gram-pozitiv baktériumok ellen, mint a benzilpenicillinek, de hatasosabbak a Gram-negativok
ellen. A B-laktamdz termelés okozta rezisztencia problémdajanak a megoldasdban nagy eldre
1épés volt a klavulansav felfedezése, amelynek hala az amoxicillin-klavulansav hasznalata
képes volt kivédeni a B-laktaméz-érzékenységet. Viszont ez nem oldotta meg a PBP-t képzd
gének mutéacidjanak problémajat. Az amoxicillinre ¢és annak klavulansavval vald
kombinéciodjara is rezisztens a P. aeruginosa, Chlamydophilak, Rickettsiak, Mycoplasmadk,
Mycobakteriumok és az MRSA [33-35].

2.4.2 Gentamicin

A koncentracio fliggd baktericid hatdsi aminoglikozidok koziil az egyik leggyakrabban
alkalmazott a gentamicin. Béazikus hidrofil, polaros vegyiilet, amely szdmos aminocsoporttal
rendelkezik. A hatdsmechanizmusa a fehérjeszintézis gatlasan alapul a baktériumok 30S
riboszomalis alegységén. Bar a transzlaciot nem gatolja, de misztranszlaciot okoz, ezért hibas
aminosavak éplilnek be a bakteridlis fehérjékbe, igy a sejtmembranba is, ezzel ndvelve annak
permedbilitasat. A hidrofilitas miatt a baktérium aktiv transzporttal csatornan keresztiil veszi fel
az antibiotikumot. Tovabba irreverzibilisen kapcsolddnak a bakteridlis RNS-hez, ezzel

strukturdlisan karositva azt. Kizarolag aerob kornyezetben hatékony, hiszen a sejtbe vald
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bejutashoz és a baktericid hatasanak kifejtéséhez oxigénre van sziiksége. Ennél fogva csak az
aerob baktériumok lehetnek érzékenyek rajuk, mig az anaerob baktériumok ab ovo rezisztensek
az aminoglikozidokkal szemben. Elsésorban Gram-negativ aerob baktériumok ¢és
Staphylococcus ellen hasznéljak. Fontos megemliteni a plazmid kozvetitette rezisztenciat,
aminek koszOnhetden egyes enzimek képesek ugy modositani az amino- ¢és hidroxil-
csoportokat az aminoglikozidokon, hogy nem lesznek képesek csatlakozni a 30S riboszéma

alegységhez. El6fordulhat még a sejtfal permeabilitdsanak a csokkenése is [33—35].
2.4.3  Szulfametoxazol-trimetoprim (SXT)

A szulfonamidok ¢és a diamino-pirimidinek kombinacidjat  potencirozott
szulfonamidoknak nevezziik. A kombinécio elénye, hogy nagyban megnd az antimikrobialis
hatas, hiszen egylitt alkalmazva Oket az eredeti bakteriosztatikus hatds mar baktericidé ¢és
protozoociddé alakul, igy sokkal szélesebbé valik az antimikrobialis spektrum. Tovabba nd a
hatékonysaga a Pasteurelldval szemeben. Hatékonyak a Gram-pozitiv és Gram-negtiv aerobok
ellen, az anaerobok ellen pedig in vitro hatékonyak, de in vivo nem mindig azok, mert a
necrotikus szévetekben nagy mennyiségii timidin és para-amino-benzoesav talalhato. Tovabba
ab ovo rezisztensek a Mycoplasmdak és a P. aeruginosa. Ennek a csoportnak a tagja az SXT, ami
képes a folsav szintézisét gatolni és ezzel a DNS szintézisében zavart kelteni. A
szulfametoxazol gatolja a dihidropteorat-szintetdzt, a timetoprim pedig a dihidrofolat-
reduktazt, igy kettds gatlas jon létre. A rezisztencia igen gyakori mindkét antibiotikumra,
amennyiben Onmagukban vannak alkalmazva, kombinicioban viszont viszonylag ritkdn
figyelhet6 meg [33-35].

2.4.4  Enrofloxacin, Marbofloxacin és Pradofloxacin

A fluorokinolonok koncentracio fiiggd baktericid hatastiak. A hatdsmechanizmus a DNS-
topoizomeraz II és IV gatlasan alapul, amellyel meggatolja a DNS szintézisét, melynek
kovetkeztében a baktériumok elpusztulnak. Az enrofloxacin és a marbofloxacin is a 2.2
generacids fluorokinolonok kozé tartoznak. Kifejezetten érzékenyek rajuk a Gram-negativ
aerob baktériumok, mint példaul a B. bronchiseptica, Mycoplasmak, P. aureginosa illetve a
tapigényes léguti baktériumok, igy a Pasteurellaceae csalad is. A Gram-pozitiv fajok koziil is
néhdny mérsékelten érzékeny rajuk, példaul a Staphylococcusok. Az intracellularis
baktériumok ellen j6 hatékonysaggal birnak [33-35].

Gram-pozitivak ellen kifejezetten hatékonyabbak és a Streptococcusok nagy része is érzékeny

veliik szembe. A Gram-negativok ellen hasonldan hatékonyak, mint a 2. generacid tagjai, de
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akar kiss¢ mérsékeltebb is lehet a hatasuk. Valamint a 4. generacid az anaerob baktériumok és
az intracellularis korokozok ellen is kifejezetten hatékony [33—35].

A fluorokinolonokkal szemben rezisztenciat els6sorban a gyrA €s a parC gének mutécidja
okozza, ennél fogva megvaltozik a bakterialis topoizomeraz kétohelye, igy az antibiotikum nem
lesz képes bekotni. Ritkdbban, de okozhat még rezisztenciat az efflux pumpék aktivitdsdnak
novekedése és a membranfehérje modosulds miatti kisebb penetracio, valamint a plazmid altal
is kozvetitett rezisztencia is el6fordulhat. A 4. generacidés hatdéanyagoknal a rezisztencia
kialakulasanak esélye joval kisebb, mint a korabbi generacioknal [33-35].

2.4.5 Florfenikol és Kloramfenikol

A florfenikol és a kloramfenikol a fenikolok csoportjaba tartozd bakteriosztatikus
antibiotikumok. Bar a kléramfenikol nagy koncentracid esetén lehet baktericid hatasu egyes
korokozokkal szemben. Az ebbe a csoportba tartozo antibiotikumok képesek az 50S
riboszomalis alegységhez kapcsolodni és gatolni az elongaciot. A peptidil-transzferaz
aktivitasat is csokkentik, valamint az aminoacil-tRNS-t nem engedik kapcsolodni a peptidil-
transzferdz enzimen 1évé aktiv kotShelyéhez. Bar a fehérjeszintézis gatlasa egy hatékony
modszer, fontos megjegyezni, hogy mivel az emlds sejtek mitokondriumaiban azonos hatast
fejtenek ki, igy csak részben szelektivek. A Gram-negativ és a Gram-pozitiv, aerob €s anaerob
baktériumok is érzékenyek rajuk. Viszont ab ovo rezisztens a P. aeruginosa és a Brachyspira
hyodysenteria. A Mycoplasmdk ellen in vitro hatékonyak, de in vivo nem mindig hatasosak, igy
6k mérsékelten érzékenyek. Altalanossagban a florfenikol kissé hatékonyabbnak bizonyult,
mint a kloramfenikol. Az enzimatikus bontds okozta rezisztenciat plazmidok terjesztik,
eléfordulhat még a permedbilitas csokkenése, ami lehet plazmidon vagy kromoszéman kodolt
is [33-35].

2.4.6 Tulatromicin

A tulatromicin a makrolidok kozé tartozo félszintetikus triamilid, mely a baktériumok
50S riboszomalis alegységéhez reverzibilisen kotve fejti ki fehérjeszintézis gatlo
bakteriosztatikus hatasat. A hatdanyagot kizarolag allatorvosi célra fejlesztették ki foleg sertés
és kérddzok légzOszervi megbetegedése ellen hasznaljdk. Az antibakterialis spektruma
kismértékben eltér a tobbi makrolidétol, mivel a Gram-pozitivokkal szembeni hatasa csokkent
a tarsaihoz képest, viszont a Gram-negativ tapigényes baktériumok, B. bronchiseptica és
Mycoplasmak elleni hatékonysaga kifejezett. A 1éguti megbetegedések kezelésében nagy
jelentdségli, gyakran alkalmazzak Pasteurellosis kezelésére is. A makrolidokkal szemben ritkan

jelentkezik rezisztencia, de eléfordulhat plazmidokon kodolt vagy kromoszomalis mutécid
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crer

baktériumok altal termelt gyogyszert hidrolizdld enzimek vagy a fokozodd -efflux

mechanizmus, valamint a riboszomalis kotohely megvaltozasa is [33-35].

2.4.7 Doxiciklin

A doxiciklin a hosszii hatastartamt bakteriosztatikus tetraciklinekhez tartozik. A
bakterialis riboszoma 30S alegységhez kotodve fejezi ki fehérjeszintézisgatlo hatasat. Szelektiv
toxicitassal rendelkezik, hiszen az eukaridtdk riboszomaihoz jelentdsen kisebb affinitdssal
kotodik, igy a kezelés alatt allo egyedekben nem gétolja a fehérjeszintézist. Jellegzetesen
halvanysarga szinli és négy darab benzolgyliribol all. Széles antibakteridlis spektrummal
rendelkezik, hatdsos a Gram-pozitiv anaerob €s aerob, valamint Gram-negativ tapigényes,
aerob ¢€s anaerob baktériumok ellen is. Tovabba kifejezetten érzékenyek ra a Mycoplasmdk és
a Chlamydophilak, valamint egyes protozoak ellen is hatékony. Klinikailag hatékonyabb, mint
a tetraciklin vagy az oxitetraciklin, és a rezisztencia is kevésbé elterjedt vele szemben. Ezt a
lipofilitdsanak koszonheti, aminek segitségével jobban penetral a baktériumokba. Ennél fogva
a Staphylococcus ellen is joval hatékonyabb, mint tarsai. Viszont ettdl fliggetleniil még
kialakulhat rezisztencia példaul a riboszémalis kotohely megvaltozasa révén, de a leggyakoribb
ok a baktérium megndvekedett aktivitdsu multidrog efflux-pumpdi. A baktériumok egymésnak

a rezisztenciat plazmidokkal vagy transzpozonokkal adjék 4t [33-35].
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3. Anyag és Modszer

3.1 A mintak eredete

A kutatas soran 73 db nyulbdl tortént mintavétel, melybdl 88 darab baktériumtorzset
izolaltunk 2023 februarjatol 2024 jliusaig. A mintak egy része az Allatorvostudomanyi
Egyetem Egzotikusallat- és Vadegészségiigyi Tanszékérdl szarmaztak, de érkeztek be minték a
Talpas kiséllatrendel6bdl is. A kutatas részét képezte tovabba a sajat hdzi nyulaimnak a
vizsgalata is, mely lehetéveé tette az egy populdciobdl szdrmazd nagyobb szamu minta
vizsgalatat is.

Tekintettel arra, hogy a Pasteurellaceae csalad tagjai nagyon gyenge ellenalloképességgel
rendelkeznek a mintakat transport medium-os tamponnal (Sarstedt AG&Co KG, Germany)
vettlik le a nyulak orrdbodl, hogy megakadéalyozzuk a mintak kiszdraddsat. A tampon mintak
legfeljebb egy héten beliil feldolgozasra keriiltek.

3.2 A baktériumok izolaldsa

A beérkezett 1j tamponok kaptak egy azonositd szamot, ezutan kioltottuk sima véres agar
taptalajra (Columbia agar, VWR), valamint antibiotikumokkal kiegészitett (Cephalexin,
Linkomicin (2-2 mg/l), Amphotericin B, Vancomycin (4-4 mg/l)) MacConkey taptalajra
(Oxoid) is. A csészéket szintén az azonositd szammal és datummal jeldltiik. Ezutan a
tenyészeteket 37°C-os termosztatba helyeztiik 24-48 orara. Amig az inkubacids id6 tartott,
addig a kisérd adatokat dokumentaltuk a késdbbi analizalashoz. A baktériumtenyészeteket 24
és 48 ora elteltével is megvizsgaltuk, kiilonds figyelmet forditva a telepmorfologidra.
Vizsgaltuk a telepméretet, a teleptipust, a telepek szinét, szagat, a burokra és/vagy hemolizisre
utalo jeleket. Ezek alapjan megallapitottuk, hogy koriilbeliil hanyféle baktériumtorzs van egy
adott tenyészetben, valamint, hogy melyik koziiliik a dominans. A dominéalo torzsekbdl
szintenyészetet hoztunk létre.

3.3 A baktériumok fajazonositisa

A tenyésztés utan a fajazonositashoz PCR vizsgalatot végeztink. Az ismeretlen
baktériumtenyészetbdl eldszor templatot készitettiink. A vizsgalt torzs szintenyészetébdl egy
kacsnyi baktériumot 50 pl PCR vizben (VWR) szuszpendaltunk és vortexeltiink. Ezutan 20
percig 99 °C-on PCR gépben (Bio-Rad C1000 Touch Thermal Cycler, Hercules, CA, USA)
forraltuk a mintat. A forralds sordn keletkezett sejttormelék €s a DNS elkiilonitése céljabol a
baktériumszuszpenziot 12500 rpm-en 5 percig centrifugaltuk. A PCR reakciok soran az igy
nyert feliilusz6 szolgalt templat DNS-ként.
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Ezutan Osszekészitettilkk a Master mixet, melyhez molekuléris tisztasagi vizet, PCR

puftert, MgCl,-t, ANTP-t, forward és reverz primereket, DreamTaq- polimerdz enzimet, egyes

esetekben dimetil-szulfoxidot (DMSO) adtunk. Az egyes vizsgalatok reakcioelegyének

Osszetételét, valamint az alkalmazott primerek nevét és szekvencidjat az 1., illetve az 3.

tablazat szemlélteti. Ezutan hozzéadtuk a Master mixhez a Templat DNS-t és vortexeltiik. A

minta PCR gépbe keriilt, itt kivalasztottuk az adott PCR-nek megfelelé hoprofilt (2. tablazat).

1. tablazat: A tablazat a PCR vizsgalatok sordan alkalmazott primerek neveit, illetve szekvencidit tiinteti fel
a megfelel6hivatkozassal ellatva.

Primer neve

Szekvencia 5°-3’

Hivatkozas

toxA-6
toxA-7
KMTI1T7
KMTI1SP6
GauA fwd
GauA rev
GatD fwd
GatD rev
S152 fwd
S991 rev
CapA fwd
CapA rev
CapB fwd
CapB rev
CapD fwd
CapD rev
CapE fwd
CapE rev
CapF fwd
CapF rev
L1 fwd
L1 rev

L3 fwd
L3 rev

L6 fwd
L6 rev
27(8) F
1512 R
Mcuniculi
SodA fwd
Mcuniculi
SodA rev
Pastsp F1
Pastsp F2
Pastsp R
BB fwd
BB rev

GCTCAAATCCTAAATCACCTTGT
ACTACAGATTCCTAACAAAGGTTCTGG
ATCCGCTATTIACCCAGTGG
GCTGTAAACGAACTCGCCAC
AATGTTTGCGATAGTCCGTTAGA
ATTTGGCGCCATATCACAGTC
TTGGTGGTATGTGCACCGTT
TTAGCACGTGGACCAGCAAT
GCGTAATCTCTGAGGAGTAAAGGG
CATCTCTGCAAGCTTCTCTGG
TGCCAAAATCGCAGTCAG
TTGCCATCATTGTCAGTG
CATTTATCCAAGCTCCACC
GCCCGAGAGTTTCAATCC
TTACAAAAGAAAGACTAGGAGCCC
CATCTACCCACTCAACCATATCAG
TCCGCAGAAAATTATTGACTC
GCTTGCTGCTTGATTTTGTC
AATCGGAGAACGCAGAAATCAG’
TTCCGCCGTCAATTACTCTG
ACATTCCAGATAATACACCCG
ATTGGAGCACCTAGTAACCC
TGCAGGCGAGAGTTGATAAACCATC
CAAAGATTGGTTCCAAATCTGAATGGA
TCTTTATAATTATACTCTCCCAAGG
AATGAAGGTTTAAAAGAGATAGCTGGAG
AGAGTTTGATCITGGCTCAG
ACGGITACCTTGTTACGACTT

ACGCTCGCCATCATCAAGC

GTCCCAGTTTACCACCGACC

TGAGTAATGCTTGGGAATCTGT
TGAGTAATGCTTGGGAATCCGT
GGCTAACGTCAATTCGCTGT
AGGCTCCCAAGAGAGAAAGGCTT
TGGCGCCTGCCCTATC

[36]
[35]
[37]
[36]
[38]
[38]
[39]
[39]
[39]
[39]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[40]
[41]
[41]
[41]
[41]
[41]
[41]
[42]
[42]

Jelen dolgozat

Jelen dolgozat

Jelen dolgozat
Jelen dolgozat
Jelen dolgozat
[43]
[43]

2. tablazat: A PCR probak sovan alkalmazott reakcio koriilmények
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PCR Kez’d e,tl. . Denaturacid6 Annelacié Extenzio Vegsg, Clk}us-
denatiracio extenzio  szam
Pasteurella 95°C 95°C 55°C 72°C 72°C
fajspecifikus 5 min 1 min 1 min 1 min 10 min
Buroktious 95°C 95°C 55°C 72°C 72°C
p 5 min 30 sec 30 sec 1 min 10 min
95°C 95°C 53°C 72°C 72°C
LPS 5 min 30 sec 45 sec 1 min 10 min 30
. 95°C 95°C 58°C 72°C 72°C
Alfaj 10min  30sec  30sec  lmin  7min >
94°C 94°C 55°C 72°C 72°C
165 rRNS 10 min 30 sec 45 sec 90 sec 7 min 30
M. cuniculi 94°C 94°C 62°C 72°C 72°C 30
fajazonositod 4 min 30 sec 30 sec 40 sec 4 min
Pasteurella sp. o o o o o
MCCM 02539 94 C 94°C 59°C 72°C 72 C 30
‘s S min 10 sec 20 sec 30 sec 1 min
azonosito
B. bronchiseptica 94°C 94°C 53°C 72°C 72°C 30
fajazonositod 3 min 30 sec 30 sec 30 sec 5 min
3. tablazat: PCR probak reakcioelegyének (Master-mix) osszetétele. Az értékekek ul mértékegységben
értendok.
w2 @ w2 > O w2 wn
=f 289, 2RE So S, £ EF
2z SZ2zcf 55% 82 B9 B8s 8%
cS2 522 g Tog 2L 2o =28 =28
3 9 S22 w2 & 3 = 9 = e S S© S Q
_c@ cg ©g = %8§ EE E% S Eg
=g 28 78 @E3& ad® a7 o af
Viz 9,70 16,50 17,20 18,00 7,20 18,40 18,10 14,40
Puffer 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 2,40
DMSO - 2,00 1,30 - - - - -
Mg 1,20 1,20 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
dNTP 0,30 4,00 1,00 0,50 0,50 0,50 0,50 0,50
primer (F/R) 040 030 040 040 100 040 . 040025
Taq 0,20 0,20 0,25 0,30 0,30 0,30 0,30 0,30
Templat 1,50 1,00 1,00 2,00 5,00 2,00 1,00 5,00

A PCR eredményét végiil agaroz gélelektroforézissel tettiik 1athatova. Ehhez agardzgélt

készitettlink por allagu agardz (Seakem LE agarose, Lonza) €s egyszeres higitasu Tris-Borsav-

EDTA puffer (Lonza AccuGENE) segitségével. Ehhez adtunk DNS-festéket (GelRed Nucleic

acid stain, Biotium). Az agar6zgél elso két ,,zsebébe” keriilt a 1étra, utdna a vak negativ minta

kovetkezett, ami nem tartalmazott DNS-t. Ezutan a pozitiv kontrol kovetkezett, majd az
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ismeretlen torzseket raktuk novekvd sorrendben. Az elektroforézis eredményét UV-
megvilagitas alatt detektaltuk.

3.3.1 Moraxella cuniculi fajazonositas

A gyanus tenyészetek azonositasara egy PCR reakciot fejlesztettiink, a Mcuniculi SodA
foward, illetve reverz primer segitségével, amely a baktériumfaj Sod4 génjének specialis
szakaszat amplifikalja. A reakcidelegy Osszetétele a 3. tablazatban lathato.

3.3.2  Pasteurella multocida fajazonositas

A gyanus tenyészetek azonositasdra multiplex PCR reakciét alkalmaztunk, melynek
segitségével a fajspecifikus régiot (kmtl), a toxingént, valamint az A buroktipusra jellemzo
génszakaszt tudtuk kimutatni [36-38]. A 3. tablazatban lathaté a reakcioelegy Osszetétele, a
primereknél a feltlintetett els6 érték a GauA, a mésik érték a KMT], illetve a tox primerparra
vonatkozik.

3.3.3  Bordetella bronchiseptica fajazonositas

A gyanus tenyészetek azonositdsdra multiplex PCR reakciot alkalmaztunk Hozbor és
munkatarsainak munkéssaga alapjan, a BB foward, illetve reverz primerek alkalmazéasaval.
Pozitiv kontrollként a KM22 tipustorzset hasznaltuk.

3.3.4  16SrRNS szekvenciaanalizis

Abban az esetben, ha olyan telepmorfologiaval talalkoztunk a tenyésztés soran, amely
szamunkra ismeretlen volt, vagy a laboratoriumban korabban elvégzett vizsgalatok eredménye
negativ lett, akkor 16S rRNS szekvenciaanalizist végeztiink. Ehhez el6szor a mar fentebb
kifejtett modon templatot allitottunk eld az ismeretlen baktériumtenyészetbdl, majd elvégeztiik
a 16S riboszomalis RNS génjére specifikus PCR reakciot a 27F és 1512 R primerek
segitségével. A PCR eredményét ugyancsak gélelektroforézissel allapitottuk meg. Amennyiben
a PCR-termék megfeleld tisztasagl lett, akkor a mintdkat a Macrogen Europe céghez kiildtiik

szekvenalasra. A kapott szekvencidkat az NCBI Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)

szerver segitségével azonositottuk baktériumfaj szintjén.
3.3.5 Pasteurella sp. MCCM 02539 fajazonositas
A 16S rRNS szekvenciaanalizist kovetden tobbszor is a Pasteurella sp. MCCM 02539-t

azonositottunk. A gyorsabb azonositas végett egy PCR reakciot fejlesztettiink, amely a parcialis

crcr

a kovetkezok voltak: Pastsp F1, Pastsp F2, Pastsp R.
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3.4 Pasteurella multocida torzsek jellemzése

Az izolalt P. multocida torzseket tovabbi vizsgalatnak vetettiik ald. Ezen vizsgalatok kozé
tartozott tobbek kozott a torzsek buroktipusanak, LPS genotipusanak, ¢és a Heddleston
szerotipusanak, valamint alfajdnak meghatarozasa.

3.4.1 A Pasteurella multocida buroktipusanak meghatarozasa

A torzsek buroktipusanak meghatdrozasdhoz kombinalt burok PCR reakciot
alkalmaztunk a tablazatban feltiintetett primerekkel [40]. Pozitiv kontrollként az X-73 (A tipus),
M1404 (B tipus), P3881 (D tipus), P1235 (E tipus) és P4679 (F tipus) referenciatorzseket
hasznaltuk.

3.4.2  Pasteurella multocida LPS genotipus azonositasara szolgalo PCR

A torzsek LPS genotipusat az LPS PCR segitségével hataroztuk meg [41].

3.4.3  Pasteurella multocida alfaj meghatdrozas

A torzsek alfajanak meghatarozasahoz kombindlt PCR probat hasznaltunk. Pozitiv
kontrollként a X-73 (subspec. gallicida) és a P2192 (subspec. septica) referenciatorzsek
szolgaltak. A 3. tablazatban szerepld primer mennyiségnél az elso érték a GatD, illetve a 168,
a masodik a KMT primerparokra vonatkozik.

3.4.4  Pasteurella multocida torzsek Heddleston szerotipusanak meghatarozdsa

agargél precipitacios (AGP) probadval

A vizsgélatban részt vevd P. multocida térzsek Heddleston szerotipusdt AGP probaval
allapitottuk meg. A tesztben hasznalt hdstabil antigéneket egy korabbi publikaci6 alapjan
készitettiik el [10].

3.5 Torzsek korongdiffuzios vizsgalata

A tiinetet mutat6 és klinikailag relevansnak igérkez6 mintak antibiotikum-érzékenységét
is meghataroztuk korongdiffiizios modszerrel a CLSI szabvanynak megfelelden. A vizsgalatba
igyekeztliink olyan antibiotikumokat bevalogatni, melyek a legtobb antibiotikumosztalyt
lefedik. Ennek megfeleléen 7 antibiotikum osztily 11 db antibiotikumara esett a valasztas:
penicillin, enrofloxacin, marbofloxacin, pradofloxacin, kléramfenikol, florfenikol, SXT,
doxiciklin, amoxicillin-klavuldnsav, gentamicin, tulatromicin. A korongdiffuzié vizsgalathoz a
vizsgalt torzsekbdl egy 0.5 MacFarland stirliségli szuszpenziot készitettlink. A szuszpenzidbol
Miiller-Hinton alapt véres agarra (MastGroup) pazsittenyészetet hoztunk 1étre, melyekre az
antibiotikum korongokat (4. tablazat) egymadast6l megfeleld tavolsagra rahelyeztik. A
korongok felhelyezése utan a tenyészeteket 24 drara 37°C-os termosztatba helyeztiik. Masnap
lemértiik a gatlasi zona atmérdjét mm-es pontossaggal, vonalzd segitségével (1.4bra). Az

értekeket rezisztens, mérseékelten érzékeny é€s érzékeny kategoéridkba soroltuk a CLSI
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kiadvanyaiban (CLSI-M31-S1, CLSI-M31-A2, CLSI-M45, VETO01S, CLSI-M100) feltiintett
értékek alapjan [44-48]. Pozitiv kontrollként az Escherichia coli ATTC 25922 és a

Staphylococcus aureus ATCC 25923 referencia torzseket alkalmaztuk.

4. tablazat: A vizsgalatban felhasznalt antibiotikum korongok koncentrdacioja, illetve gyartocégek neve

Koncentracio

Antibiotikum osztaly Antibiotikum neve ) Gyartoé cég

Penicillinek .P§n%cillin G 1 B%olab
Amoxicillin-klavulansav 20/10 Biolab
Fenikolok Kl(’)ramfe.nikol 30 B%olab
Florfenikol 30 Biolab
Enrofloxacin 5 Biolab

Fluorokinolonok Pradofloxacin 5 MastDisc
Marbofloxacin 5 Biolab
Aminoglikozidok Gentamicin 10 Biolab
Tetraciklinek Doxiciklin 30 Biolab

Potencirozott .

szulfonamidok SXT 25 Oxoid
Makrolidok Tulatromicin 30 Biolab

1. abra: Moraxella cuniculi korongdiffiizios vizsgalata
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4. Eredmények

4.1 Azonositott baktériumfajok gyakorisaga

A kutatas soran Osszesen 73 nyultol vettiink mintat, melyekbdl 88 baktériumtorzset
sikeriilt azonositani. A vizsgalatom targyat képezd baktériumok koziil a Pasteurella genusba
Osszesen 11 azonositott torzs , valamint 3 izoldtum a Bordetella genusba, 8 a Pseudomonas
genusba tartozott, a Staphylococcus genusba 20, a Moraxella genusba pedig 18 torzs tartozott.
Ezeken kiviil szamos mas baktériumfajt sikeriilt izolalni. Az azonositott torzsek nemzetségi
eloszlasat az 2. abra szemlélteti:

Baktérium nemzetségek eloszlasa

STREPTOCOCCUS
STAPHYLOCOCCUS
ROTHIA
PSEUDOMONAS
PROVIDENCIA
PROLINOBORUS
PASTEURELLA
PANTOEA
NEISSERIA
MORAXELLA
MICROBACTERIUM
KLEBSIELLA
GEMELLA
EXIGUOBACTERIUM
ERWINIA
ENTEROBACTER
CIRYSEOBACTERIUM
BORDATELLA
BACILLUS
ATLANTIBACTER
ACINETOBACTER

Nemzetség

Darabszam

2. abra: Az azonositott baktériumtorzsek nemzetségi eloszldsa

Amint azt az 2. abra is szemlélteti, az el6térbe helyezett baktériumokon kiviil még
szamos masik nemzetség tagjait is sikeriil izolalni. Kimutattunk 3 panaszmentes nyulbol és 1
talyoggal rendelkez6bdl Rothia nasimurium-t is. Valamint 2 panaszmentes €s egy talyoggal és
léguti tiinetekkel kiizdd nyUlbol Neisseria sp-t. Tovabba 3 panaszmentes nyulbol
Acinetobacter-t, valamint 1 panaszmentes, 1 1éguti tiinetekkel rendelkezd és 1 fiilgyulladasban
szenved0 nyulbol Bacillus-t. Ezeken a torzseken kiviil egy-két esetben kevésbé fontos
baktériumokfajok is megjelentek, melyeket a tobbi baktériumfajjal egyiitt az 5. tablazatban

0sszegeztem.
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5. tablazat: Sikeresen azonositott baktériumnemzetségek fajai, és azok eléforduldsi aranya

Nemzetség Baktériumfaj darabszam (db) szazalék (%) \
Acinetobacter oryzae 1 1,14
Acinetobacter Acinetobacter sp. 1 1,14
Acinetobacter ursingii 1 1,14
Atlantibacter Atlantibacter sp. 1 1,14
G Bacillus cereus 1 1,14
Bacillus sp. 2 2,27
Bordetella bronchiseptica 2 2,27
Bordetella
Bordetella sp. CLR2013-1 1 1,14
Chryseobacterium Chryseobacterium 1 1,14
Enterobacter Enterobacter hormaechei 1 1,14
Enterobacter ludwigii 1 1,14
Erwinia Erwinia persicina 2 2,27
Exiguobacterium | Exiguobacterium profundum 1 1,14
Gemella Gemella cuniculi 1 1,14
Klebsiella Klebsiella oxytoca 1 1,14
Microbacterium Microbacterium sp 1 1,14
Moraxella Moraxella cuniculi 18 20,45
Neisseria Neisseria sp. 3 3,41
Pantoea Pantoea agglomerans 2 2,27
Pasteurella canis 1 1,14
Pasteurella multocida 5 5,68
Pasteurella
Pasteurella sp. 1 1,14
Pasteurella sp. MCCM 02539 4 4,55
Prolinoborus Prolinoborus fasciculus 1 1,14
Providencia Providencia rettgeri 1 1,14
Pseudomonas aeruginosa 5 5,68
Pscudomonas Pseudomonas moraviensis 1 1,14
Pseudomonas reidholzensis 1 1,14
Pseudomonas sp 1 1,14
Rothia Rothia nasimurium 4 4,55
Staphylococcus arlettae 1 1,14
Staphylococcus caeli 2 2,27
Staphylococcus epidermidis 1 1,14
Staphylococcus equorum 2 2,27
Staphylococcus Staphylococcus lugdunensis 1 1,14
Staphylococcus saprophyticus 4 4,55
Staphylococcus sp 2 2,27
Staphylococcus succinus 4 4,55
Staphylococcus xylosus 3 3,41
Streptococcus Streptococcus salivarius 1 1,14
Osszesen 88 100
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4.2 Antibiotikum-rezisztencia vizsgalat

Az egyes torzseket 11 antibiotikumra teszteltiik. Ezek koziil kettd a penicillinek kézé
tartozik: a Penicillin G (PG) és az Amoxicillin-klavulansav, masnéven Augmentin (AUG). A
fluorokinilonok koziil harmat vizsgaltunk: az Enrofloxacint (EN), Marbofloxacint (MAR) ¢és a
Pradofloxacint (PRA). A fenikolok koziil szintén kettét vizsgaltunk: a Florfenikolt (FFC) és a
Kloéramfenikolt (C). Vizsgaltuk a Doxiciklint (DOX), amely a tetraciklinek kozé tartozik,
valamint az aminoglikozidok koziil a Gentamicint (GN). A potencirozott-szulfonamidok koziil
az SXT-t és a makrolidok koziil pedig a Tulatromicint (TUL) vizsgaltuk.

4.2.1 A Pasteurella fajok és antibiotikum rezisztencia vizsgalatuk

Munkénk sordn kiilon figyelmet forditottunk a Pasteurella multocidara, hiszen tobb
korabbi kutatas szerint ez a baktériumfaj a leggyakoribb okozdja a nyulak fels6léguti bakterialis
betegségének. Osszesen 11 Pasteurella nemzetségbe tartozd tdrzset izolaltunk, ami igy a
harmadik leggyakoribbnak bizonyult. Ezek koziil 7 esetben klinikai tiinetekkel rendelkezett az
allat, mig tovabbi 4 esetben a mintak panaszmentes egyedekbdl szarmaztak. A klinikai tiinetek
koziil két esetben talyog és 1éguti tiinet is jelen volt, egy esetben csak tdlyoggal rendelkezett az
allat, a tobbi esetben pedig csak léguti tiinet volt tapasztalhatd. A két minta esetében, amely
léguti tiinetekkel €s talyoggal is kiizdd nytlbol szarmazott, az egyikbdl Pasteurella canis-t
izolaltunk, a masikbdl pedig Pasteurella sp. mutatunk ki. A tovabbi 5 esetben pedig P.
multocida-t talaltunk. Kutatasunk soran sikeriilt 4 olyan Pasteurella torzset kimutatni, amelyet
eddig még csak egyszer mutattak ki [12]. A gyanus tenyészetek azonositasan til megallapitottuk
a buroktipusukat, LPS genotipusukat ¢s a Heddleston szerotipusukat, valamint alfajajukat is.

Ennek eredményét a 6. tablazat szemlélteti.

6. Tablazat: Vizsgalt Pasteurella multocida (Pm) torzsek PCR probdinak eredménye

Multiplex

Torzsszam Burok LPS Heddleston

PCR

Pasteurella multocida subsp.

15/23 atoxikus Pm A L3 3 .
multocida

99123 atoxikus P A L3 3 Pasteurella mult_ouda subsp.
multocida

2/23 atoxikus P A L3 3 Pasteurella muIt_omda subsp.
multocida

50/23 atoxikus Pm A L3 3 Pasteurella mult_00|da subsp.
multocida

82/24 atoxikus P A L1 1 Pasteurella mu_Itomda subsp.

septica

Négy torzsre igaz volt, hogy L3-as LPS genotipustiak, 3-as szerotipusuak és a P,
multocida subspecies multocida alfajba tartoztak. Egy torzs volt a kivétel, ahol L1-es LPS
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genotipust, 1-es szerotipust allapitottunk meg €és P. multocida subspecies septica alfajba
tartozott. Az 5 torzs koziil csak 1 szarmazott tlinetmenetes nyulbodl, a 22/23-as, érdekes modon
tipusaban nem ennél tapasztaltunk eltérést a tobbségtdl, hanem a tobbséghez hasonloan léghti
tiinetekkel rendelkez6 nytlbdl szarmazo mintanal.

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalat soran a 11 vizsgalt torzsnél nem taldltunk
rezisztenciat doxiciklinnel, gentamicinnel enrofloxacinnal, florfenikollal, marbofloxacinnal,
pradofloxacinnal, kléoramfenikollal és tulatromicinnel szemben. Viszont a Penicillin G-vel
szemben 9,1%, a szintén penicillinek koz¢ tartozé augmentinnel (amoxicillin-klavulansav)
szemben 45,5% volt rezisztens. A szulfametoxazol-trimetoprimnel szemben pedig a torzsek
18,2%-a volt ellenallo. Mérsékelt érzékenységet nem tapasztaltunk, tovabba egy torzs sem

bizonyul MDR-nek. A torzsek érzékenységét a 3. abra szemlélteti.

Pasteurella torzsek rezisztencia vizsgalata (n=11)
100%

90%
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70%
60%
50%
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20%
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0%

PG AUG DOX GN FFC C EN PRA

MAR SXT TUL

CJ

cJ

Vizsgalt torzsek szazalékos aranya (%)
2

Vizsgalt antibiotikumok
uE ME =R

3. dbra: Vizsgalt Pasteurella torzsek antibiotikum érzékenysége. Felhasznalt réviditések: PG: penicillin G, AUG:
amoxicillin-klavulansav, DOX: doxiciklin, GN: gentamicin, FFC: florfenikol, C: kloramfenikol, EN: enrofloxacin,
PRA: pradofloxacin, MAR: marbofloxacin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, TUL: tulatromicin

4.2.2  Staphylococcus fajok és antibiotikum rezisztencia vizsgalatuk

A leggyakrabban kimutatott baktériumfajok a Staphylococcus nemzetségbe tartoztak. A
12 nyulbol szarmazd 20 azonositott torzs koziil 17 panaszmentes allatbol szarmazott. A
panaszmentes nyulak mintdjabol 1 S. arlettaa-t, 1 S. epidermidis-t, 2 S. equorum-ot, 1 S. caeli-
t, 3 S. saprophyticus-t, 3 S. xylosus-t és 2 tovabbi Staphylococcus sp.-t izolaltunk. Klinikai
tiinetekkel rendelkezd nyulakbol 1 S. caeli-t, 1 S. lugdunensis-t, és 1 S. saprophyticus-t
mutattunk ki. Szeretném megjegyezni, hogy a vizsgalt nyulak koziil 15 a sajatom, koziiliikk egy
a mintavétel eldtt nem sokkal érkezett hozzam fiilgyulladassal, ezért ¢ elkiilonitve volt tartva
¢és csak ennek a nyulnak voltak klinikai tiinetei. A flilgyulladdsban szenvedd nyul orrtampon
mintajabol P. aeruginosa-t mutattunk ki. A 14 egyiitt tartott tlinetmentes nyul orrtampon
mintaibol 7-nél izolaltunk kiilonbdzo Staphylococcus fajt, egynél pedig P. multocidat is
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talaltunk. A tobbi esetben 1-1 kevésbé jelentds faj jelent meg. Foleg arra voltunk kivancsiak
amikor ezeket az izolatumokat vizsgaltuk, hogy mennyire fognak hasonlitani egymésra az
egyiitt tartott nyulak mintai.

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalat soran a 20 vizsgalt torzsbdl Penicillin G-vel
szemben 50%, a szintén penicillinek koz¢ tartozé augmentinnel szemben 40% volt rezisztens.
A doxiciklinnel szemben viszont csak 10%-uk volt ellenadlld. A kloéramfenikollal, a
marbofloxacinnal és a szulfametoxazol-trimetoprimmel szemben 5%-uk mutatott rezisztenciat.
A vizsgélat soran egy mérsékelten érzékeny torzset se azonositottunk. A gentamicinre,
tulatromicinre, florfenikolra, enrofloxacinra és a pradofloxacinra 100%-ban érzékenyek voltak.
Az Osszes torzs koziil csak egy mutatott multi drog rezisztenciat, amely érzékeny volt penicillin

G-vel, augmentinnel, doxiciklinnel és marbofloxacinnal szemben is (4. abra).

SXT TUL

4. abra: Vizsgalt Staphylococcus térzsek antibiotikum érzékenysége. Felhasznalt roviditések: PG: penicillin G,
AUG: amoxicillin-klavulansav, DOX: doxiciklin, GN: gentamicin, FFC: florfenikol, C: kloramfenikol, EN:
enrofloxacin, PRA: pradofloxacin, MAR: marbofloxacin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, TUL: tulatromicin

Staphylococcus torzsek rezisztencia vizsgalata (n=20)
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4.2.3  Moraxella fajok és antibiotikum rezisztencia vizsgalatuk

A masodik leggyakoribb a Moraxella nemzetség volt, a 18 kiilonbozd nytlbol izolalt 18
torzs mindegyike M. cuniculi volt és 2 kivételével mindegyik panaszmentes nyltol szarmazott.
A maradék két esetben, egyszer léguti tiineteket mutatd nyulbol, a masik esetben pedig egy
talyogbol izolaltuk. A rezisztencia vizsgalat soran a 18 torzsbdl egy sem volt rezisztens a
florfenikollal, doxiciklinnel, augmentinnel, gentamicinnel, szulfametoxazol-trimetoprimmel,
kloéramfenikollal és a tulatromicinnel szemben. Mérsékelt rezisztenciat mutattunk ki az esetek
5,6%-ban az enrofloxacinnal szemben, valamint az esetek 11,1%-ban a marbofloxacinnal
szemben. Tovabba 5,6%-uk volt rezisztens a penicillin G-vel szemben, a pradofloxacinnal

szemben pedig ez az aranyll,1% volt. Egy térzs sem bizonyul multi drog rezisztensnek
(5.abra).
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Moraxella torzsek rezisztencia vizsgalata (n=18)
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5. abra: Vizsgalt Moraxella térzsek antibiotikum érzékenysége. Felhasznalt roviditések: PG: penicillin G, AUG:
amoxicillin-klavulansav, DOX: doxiciklin, GN: gentamicin, FFC: florfenikol, C: kloramfenikol, EN: enrofloxacin,
PRA: pradofloxacin, MAR: marbofloxacin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, TUL: tulatromicin

4.2.4 Bordetella fajok és antibiotikum rezisztencia vizsgalatuk

A vizsgalatom fokuszaban 1év0 4 baktérium genus koziil a legritkdbban el6forduld a
Bordetella volt. Osszesen 2 mintabdl sikeriilt kimutatni B. bronchiseptica-t és 1 esetben
Bordetella sp. CLR2013-1-t izolaltunk. Mind a 3 torzs tiinetmentes nylbol kertilt kimutatasra.
A 3 torzsnél csak az augmentinnel szemben mutattunk ki 100%-o0s rezisztenciat, vagyis mind a
3 torzs rezisztens volt. Az Gsszes tobbi antibiotikumra 100%-ban érzékenyek voltak (6. abra).

Ennél fogva egy torzs sem bizonyul MDR-nek.

Bordetella torzsek rezisztencia vizsgalata (n=3)
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6. abra: Vizsgalt Moraxella torzsek antibiotikum érzékenysége. Felhasznalt roviditések: PG: penicillin G, AUG:
amoxicillin-klavulansav, DOX: doxiciklin, GN: gentamicin, FFC: florfenikol, C: kloramfenikol, EN: enrofloxacin,
PRA: pradofloxacin, MAR: marbofloxacin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, TUL: tulatromicin

4.2.5 Pseudomonas fajok és antibiotikum rezisztencia vizsgalatuk
A kutatds soran Osszesen 5 db P aeruginosa-t izoldltunk, ezek koziil 1 szarmazott
panaszmentes nyultol, 2 torzs léguti tiinetekkel, 1 infraorbitélis talyoggal, 1 fiilgyulladéssal

kiizd6 nyulbol szarmazott. Tovabba 1db Pseudomonas moraviensis, 1db Pseudomonas
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reidholzensis és 1 db Pseudomonas sp torzset sikeriilt izolalni 3 tlinetmentes nyulbol. Az
antibiotikum rezisztencia vizsgélat soran 100%-o0s volt a rezisztencia a két penicillinnel,
valamint a szulfametoxazol-trimetoprimmel szemben, viszont 100%-o0s volt az érzékenység a
marbofloxacinra. A pradofloxacinra és az enrofloxacinra 62,5%-o0s volt az érzékenység,
valamint az enrofloxacinra tovabbi 25%-k volt mérsékelten érzékeny. Hasonloan 62,5%-k volt
érzékeny tulatromicinre, valamint 12,5%-k mérsékelten érzékeny volt. 75%-os érzékenységet
mutattak a torzsek gentamicinnel szemben és a maradék 25% pedig mérsékelten érzékeny volt.
A kloramfenikollal szemben 62,5%-0s volt a rezisztencia gyakorisag, a fennmarado torzsek
37,5%-a pedig mérsékelten érzékenyek voltak rd. A florfenikollal szemben 87,5% volt
rezisztencia és a torzsek 12,5%-ndl tapasztaltunk érzékenységet. A doxiciklinnel szemben
62,5%-0s volt rezisztencia gyakorisaga, mig a torzsek 12%-a mérsékelten érzékeny, 25%-a

érzékeny volt (7. abra). Kivétel nélkiil minden térzs MDR-nek bizonyult.

Pseudomonas torzsek rezisztencia vizsgalata (n=8)
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7. dbra: Vizsgalt Pseudomonas torzsek antibiotikum érzékenysége. Felhasznalt roviditések: PG: penicillin G,
AUG: amoxicillin-klavulansav, DOX: doxiciklin, GN: gentamicin, FFC: florfenikol, C: kloramfenikol, EN.:
enrofloxacin, PRA: pradofloxacin, MAR: marbofloxacin, SXT: szulfametoxazol-trimetoprim, TUL: tulatromicin
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5. Kovetkeztetések

5.1 Pasteurella

Az altalunk vizsgalt esetek 63,6%-aban tiinetek is jelen voltak, ami nem meglepd, hiszen
tobb fentebb mar emlitett kutatds is az egyik leggyakoribb légiti megbetegedést okozo
baktériumfajként hivatkozik ra [1, 7]. A kutatas soran megallapitott buroktipusok eredménye is
Osszhangban van az ezekben a kutatdsokban megfogalmazott allitdssal miszerint a nyulakban
pasteurellosist altaldban az A burok tipusu térzsek valtanak ki, hiszen mind az 5 térzs ebbe a
burok tipusba tartozott [8]. Az altalunk végzett rezisztencia vizsgalatok értelmében a
legnagyobb rezisztenciat a penicillinekkel és a potencirozott-szulfonamidokal szemben
mutattak a torzsek. Az 0sszes tobbi antibiotikumra nagyfoku érzékenység volt tapasztalhato €s
nem volt multi drug rezisztencia. Ez hasonl6 eredményt ad ahhoz, amit a 2019-es kinai [14] és
2006-o0s francia [6] kutatdsban megallapitottak, hiszen ezeknél is nagyfoku érzékenységet
tapasztaltak a legtobb antibiotikummal szemben, valamint egybecseng a 2012-es brazil
kutatéassal is [17]. Viszont szoges ellentétben all a két 2018-as egyiptomi kutatas eredményével,
amelyek soran nagyfoku rezisztenciat tapasztaltak az 6sszes vizsgalt antibiotikummal szemben.
Béar az egyiknél hozzank hasonldan egy torzs sem volt MDR, de a mésiknal viszont mindegyik
torzs annak bizonyult [15, 16].

5.2 Bordetella

Annak ellenére, hogy gyakran floraalkotoként ¢és megbetegedést okozo
baktériumtorzsként is hivatkoznak ra csak csekély szdmban (3db) sikeriilt ebbe a genusba
tartozo torzset kimutatni a jelenlegi kutatds soran. Valamint csak az augmentinnel szemben
voltak rezisztensek a torzsek, ez az eredmény viszont nem tér el nagyban a fentebb mar
emlitettet 2006-o0s francia [6] és 2020-as kinai kutatastol [19], amelyek sordn a legtobb
antibiotikumra nagyfoku érzékenységet talaltak egy-két kivétellel, bar ezek soran inkabb a
cephalosporinokkal szemben volt nagyobb mértékii rezisztencia, amelyeket ebben a kutatdsban
nem vizsgaltunk.

5.3 Staphylococcus

A torzsek 85%-a panaszmentes allatbol szarmazott, ami érthetd, hiszen egy széleskdrben
eléforduld opportunista baktérium. A sajat, egyiitt tartott 14 nyulamnak a felénél
Staphylococcus fajok domindltak, 3-ndl nem sikeriilt azonositani baktériumfajt, a 4 masik
nyulnal 1-1 kevésbé jelentds baktériumfajt izolaltunk, ennél fogva kijelenthetd, hogy volt
hasonldsag az egyiitt tartott nyulak orriiregi baktériumflordjaban. Valamint az a két minta is
innen szarmazott, amibdl Staphylococcus equorum-t mutattunk ki. Ez a faj lovakban talalhat6

meg, viszont a nyulketrecek a lovakhoz nalunk nagyon kozel vannak elhelyezve és ugyanaz az
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ember gondozza Oket, aki a lovakat is. Nagy eséllyel ez lehet az oka, hogy a nyulakbdl is sikeriilt
izolalni. Az ebben a kutatdsban végzett antibiotikum rezisztencia vizsgalat eredménye igen
hasonlatos a 2006-os francia kutatdshoz, hiszen ott is azt tapasztaltak, hogy az 6sszes vizsgalt
antibiotikum igen aktiv volt, eltekintve a penicillinekt6l, mert azokat nem vizsgaltak a korabbi
kutatasban [6]. A 2004-es belgiumi kutatdsban szintén nagyobb ardnyban tapasztaltak
rezisztenciat a penicillinekkel és tetraciklinekkel szemben, viszont a jelen kutatas nem mutatott
ki olyan nagymértékii és széleskori rezisztenciat [26]. Tovabba a 2018-as kinai kutatasban is
nagyobb penicillinnel szembeni rezisztenciat allapitottak meg, viszont az ott tapasztalt
makrolidokkal szembeni magas rezisztencia a jelen kutatdsban nem igazolodott [27].

5.4 Moraxella

A kutatas eredménye egybecseng a mar korabban is megallapitott ténnyel, miszerint a
Moraxella cuniculi f6leg normal, artalmatlan fléraalkotoként van jelen, hiszen az altalunk
vizsgalt torzseket 88,9%-ban panaszmentes allatokbol sikeriilt kitenyészteni [29]. A tervezett
PCR nagyban meggyorsitotta a kimutatast. Csak 3 tdrzs mutatatott rezisztenciat és/vagy
mérsékelt érzékenységet. Egy léguti tiinetekkel rendelkezd €s egy panaszmentes nyulbol
szarmazo torzs volt rezisztens a pradofloxacinnal szemben. A masik tiinetmentes allatbol izolalt
torzs, viszont a penicillin G -vel szemben volt rezisztens. Ennek ellenére is megallapithato,
hogy minden vizsgalt antibiotikumra nagyfoku érzékenységet mutattak a torzsek.

5.5 Pseudomonas

Kétségtelen, hogy a legnagyobb antibiotikum rezisztencia aranyt a Pseudomonas fajok
produkaltak, az Osszes torzs MDR volt, ami szintén messze a legnagyobb arany a vizsgalt
baktériumfajok kozott. Az Gsszes torzs koziil hdrom torzs volt 5 db €s szintén harom torzs volt
6 db, valamint kettd volt 7 db antibiotikummal szemben egy iddben rezisztens. A
legeredményesebbnek a fluorokinolonok bizonyultak, hiszen a marbofloxacinra 100%-o0s
érzékenységet mutattak a torzsek és igen eredményesnek bizonyult a tobbi antibiotikumhoz
képest az enrofloxacin és pradofloxacin is. Az aminoglikozidok koz¢ tartoz6 gentamicin volt a
masodik leghatékonyabb, tovabba a makrolidokhoz sorolt tulatromicin is j6 aktivitast mutatott.
A jelenlegi kutatds eredménye nem tér el nagyban a 2006-os francia kutatas eredményeitdl
hiszen ott is a marbofloxacint és a gentamicint talaltdk a leghatékonyabbnak és mindkét
kutatasban a vizsgalt tobbi antibiotikumokhoz hasonl6 rezisztencia eredmények sziilettek [6].
A 2010-es szlovak kutatas ehhez a kutatdshoz hasonl6an magas rezisztenciat talalt szamos

antibiotikummal szemben minden torzsnél [31].
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6. Osszefoglalas

A nyulak fels6 l1éguti megbetegedései egyre gyakrabban fordulnak elé az allatorvosi
rendeldkben, hiszen folyamatosan nd a héazikedvencként tartott nyulak szama és az igény a
gyors ¢és hatékony kezelésiikre. Ez ellen gyakran a legnagyobb akadalyt az antimikrobialis
rezisztencia terjedése jelenti. A kutatds céljaul tliztiik ki, hogy hézikedvencként tartott nyulak
vizsgélatdval megallapitsuk a nyulak felsd légutaiban leggyakrabban elforduld és
legjelentésebb baktériumfajokat, tovabba felmérjiik ezek rezisztencia profiljat. Ennek
ismeretében csokkenthetd lehet a felesleges antibiotikum felhasznalds, amely nagyban
hozzajarul az antibiotikum rezisztencia terjedéséhez, valamit eldsegiti a nyulak eredményes
gyogykezelését.

Kutatasunk soran kiilonos figyelmet szenteltiink a Pasteurellaceae csaléd tagjaira foleg a
Pasteurella multocidara, valamint vizsgaltunk Bordetella, Staphylococcus, Pseudomonas és
Moraxella torzseket is. Osszesen 73 nyulbél vettiink orrtampon mintat, amelyekbdl kiilonbzd
baktériumtorzseket izolaltunk, majd PCR vizsgalatokkal, illetve 16S rRNS szekvenciaanalizis
segitségével elvégeztiik a fajazonositast. Ennek soran egy 0j Moraxella PCR reakciot is
kifejlesztettiink. A Pasteurella torzsek esetében megallapitottuk az alfajt, LPS genotipust,
Heddleston szerotipust €s a buroktipust is. A klinikailag relevans baktériumtorzsek rezisztencia
viszonyait korongdiffiizids vizsgalat segitségével mértiik fel 11 antibiotikummal szemben. A
leggyakrabban kimutatott baktériumfajok a Staphylococcus nemzetségbe tartoztak (n=20).
Magasabb rezisztenciat penicillin G-vel (50%) és augmentinnel (40%) szemben mutattak.
Alacsony volt a rezisztencia mértéke doxiciklinnel (10%), kléramfenikollal, marbofloxacinnal
¢s szulfametoxazol-trimetoprimmel (5%) szemben. A Moraxella térzsek voltak a mésodik
leggyakoribbak (n=18). Rezisztenciat 2 antibiotikummal szemben tapasztaltunk: pradofloxacin
(11,1%) és penicillin G (5,6%). A Pasteurella nemzetségbe tartozd torzsek a harmadik
leggyakoribbnak bizonyultak (n=11) és 3 antibiotikummal szemben talaltunk rezisztenciat:
augmentin (45,5%), szulfametoxazol-trimetoprim (18,2%) ¢és penicillin G (9,1%). A
Pseudomonas nemzetségbe tartozo torzsek voltak a negyedik leggyakoribbak (n=8), minden
torzs MDR-nek bizonyult. Leghatékonyabbnak a marbofloxacin bizonyult 100%-0s
érzékenységgel, de viszonylag magas volt az érzékenység a gentamicinre (75%), tulatromicinre
(62,5%), pradofloxacinra (62,5%) és enrofloxacinra (62,5%). Legritkabbnak a Bordetella tajok
bizonyultak (n=3) és csak az augmentinnel szemben mutattunk ki rezisztenciat (100%). A
kapott érzékenységi profilok a szakirodalomban fellelhetd megfigyelésekkel, valamint a

baktériumfajokat jellemz6 ab ovo rezisztencia tényével is tobbségében megegyeznek.
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Summary

Upper respiratory tract infections of rabbits occur more and more frequently in veterinary
clinics, as the number of rabbits kept as pets is constantly increasing along with the demand for
their quick and effective treatment. One of the greatest obstacles to this is often the spread of
antimicrobial resistance. For this reason, the aim of this research was to identify the most
common and most significant bacterial species in the upper respiratory tract of rabbits and to
determine their resistance profiles by examining rabbits kept as pets. This knowledge will help
to reduce the unnecessary use of antibiotics, which greatly contributes to the spread of antibiotic

resistance, and helps to promote the effective medical treatment of rabbits.

During the research, particular attention was paid to members of the Pasteurellaceae
family, especially Pasteurella multocida, and also Bordetella, Staphylococcus, Pseudomonas,
and Moraxella strains were examined. A total of 73 rabbits were sampled by nasal swabs, from
which various bacterial strains were isolated, and species identification was performed by PCR
assays and 16S rRNA sequencing analysis. During this process, a new Moraxella PCR reaction.
was developed. Furthermore, the subspecies, LPS genotype, Heddleston serotype, and capsule
type of the Pasteurella strains were also determined. The resistance profile of clinically relevant
bacterial strains were assessed using disk diffusion tests against 11 antibiotics. The most
frequently detected bacterial species belonged to the Staphylococcus genus (n=20). They
showed higher resistance to penicillin G (50%) and augmentin (40%). The level of resistance
was low against doxycycline (10%), chloramphenicol, marbofloxacin, and sulfamethoxazole-
trimethoprim (5%). Moraxella strains were the second most common (n=18). Resistance were
observed to two antibiotics: pradofloxacin (11.1%) and penicillin G (5.6%). Strains belonging
to the Pasteurella genus proved to be the third most common (n=11), and resistance were found
to three antibiotics: augmentin (45.5%), sulfamethoxazole-trimethoprim (18.2%), and
penicillin G (9.1%). Strains of the Pseudomonas genus were the fourth most common (n=8),
and every strain proved to be multidrug-resistant (MDR). Marbofloxacin was the most effective
with 100% susceptibility, but susceptibility was also relatively high for gentamicin (75%),
tulathromycin (62.5%), pradofloxacin (62.5%), and enrofloxacin (62.5%). Bordetella species
proved to be the rarest (n=3) and we detected resistance only to augmentin (100%). The
obtained susceptibility profiles largely correspond with observations found in the literature, as

well as with the ab ovo resistance characteristics of the bacterial species.
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