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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

AMR Antimikrobiális rezisztencia (Antimicrobial resistance) 

CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute 

E. coli Escherichia coli 

ESBL Kiterjedt spektrumú béta-laktamáz (Extended-spectrum beta-lactamases) 

EUCAST European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 

MDR Multirezisztens (Multidrug-resistant) 

MGE Mobilis genetikai elem (Mobile genetic elements) 

MIC Minimális gátló koncentráció (Minimum inhibitroy concentration) 

MHB Müller-Hinton leves (Müller-Hinton Broth) 

PBP Penicillin-kötő fehérje (Penicillin-binding protein) 

PDR Pánrezisztens (Pandrug-resistant) 

XDR Kiterjedt gyógyszerrezisztens (Extensively drug-resistant)  
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1. BEVEZETÉS 

Az antimikrobiális rezisztenciának a kérdésköre a 21. század egyik olyan globális 

problémájaként jelentkezett, amely az emberiség jövőjét nagyban meghatározza. Az elmúlt 

évtizedekben különösen felértékelődött azon kutatási irányvonalak jelentősége, amelyek az 

állat- és közegészségügy kapcsolatát az Egy Egészség (One Health) tükrében próbálják meg 

értékelni. Gazdasági haszonállataink utat nyithatnak az antimikrobiális rezisztencia 

terjedésében a belőlük származó termékek révén, ami különösen igaz a baromfiágazatra, 

hiszen nemcsak az egyik legolcsóbb, legrövidebb egységnyi idő alatt terméket előállító 

ágazat, hanem egyben a legnagyobb antibiotikum felhasználó is. Emellett a baromfi-

termékek fogyasztását egyetlen vallási kultúra sem korlátozza. Különösen aggasztó a β-

laktamáz enzimeket fokozottan termelő törzsek egyre szélesebb körben való elterjedése az 

állategészségügyben, amelyek az állatokkal vagy azok termékeivel való érintkezés útján, 

illetve nozokomiális fertőzések révén súlyos, életet veszélyeztető fertőzések kialakulásához 

is vezethetnek embereknél. 
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2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

2.1. Az antimikrobiális rezisztencia globális jelentősége 

Az antibiotikumok széleskörű és sokszor szakszerűtlen használata a humán-, illetve 

állategészségügyben az antimikrobiális rezisztencia (AMR) egyre szélesebb körben történő 

elterjedéséhez vezetett, ami nemcsak az emberi és állati szervezetben, hanem a 

környezetben, például a felszíni vizekben és a talajban is megjelenik [1]. A legóvatosabb 

előrejelzések alapján is 2050-re éves szinten akár 10 millióan halhat meg az AMR 

következtében [2]. A környezeti hatásokból fakadó szelekciós nyomás következtében olyan 

genetikai mutációkkal rendelkező baktériumok terjednek el, amelyek egyre több 

antibiotikummal szemben ellenállnak [3].  Az AMR kialakulásának közegészségügyi 

szempontból egyik legfontosabb formája a hatóanyag enzimatikus úton történő lebontása, 

aminek egy speciális formája a kiterjedt spektrumú β-laktamáz (ESBL) termelés. Ennek 

során a baktériumok ellenállóvá válnak majdnem az összes β-laktám vázas antibiotikummal 

szemben, illetve egyéb, más osztályba tartozó antibiotikumokkal szemben is [4]. Különösen 

aggasztó, hogy Escherichia coli (E. coli) baktériumnál az ún. Új-Delhi-féle metallo-β-

laktamáz termelő vonalak világszinten terjednek, amelyek képesek hidrolízis útján a 

penicilliniket, a cefalosporin és a karbapenem hatóanyagokat is bontani, és még β-laktamáz 

gátlók sem tudják ezen törzsek enzimtermelését kompenzálni [5]. Globális szinten az 

Enterobacteriaceae törzsek karbapenemáz termelése 19,4%-os pozitivitást mutat [6], Kína 

esetén ez az arány 31% [7], Európa esetén pedig 10,3% [8]. 

Evolúciós szempontból a baktériumok két jelentős stratégiát alkalmaznak a rezisztencia 

kialakítására. Vagy a génállományban történő mutáció révén alakulhat ki új tulajdonság, 

vagy külső forrásból, idegen dezoxiribonukleinsav (DNS) szakaszok beépítésével, azaz a 

horizontális génátvitel segítségével szereznek újabb rezisztencia géneket, ami a bakteriális 

rezisztencia evolúciós folyamatának az egyik legjelentősebb forrása. A génállományban 

történő mutáció következménye lehet az antibiotikum célpontjának módosítása, és a 

következményes affinitás csökkenés; a hatóanyag felvételének csökkentése; efflux, azaz 

kipumpáló mechanizmusok; illetve fontos alternatív metabolikus utak használata a 

hatóanyag gátló hatásának elkerülése érdekében. A horizontális génátvitel módjai a 

transzformáció, a transzdukció és a konjugáció. Leggyakrabban ún. mobilis genetikai 

elemeket (MGE) használnak a hasznos tulajdonságot kódoló információk átadására, aminek 

a két legfontosabb, klinikai szempontból releváns forrása a plazmidon és a transzpozonokon 

való génhordozás [3]. 
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2.2. A β-laktám antibiotikumok 

Az első β-laktám antibiotikumot Sir Alexander Fleming fedezte fel, 1928-ban egy 

véletlennek köszönhetően, irodájában nyitott, Staphylococcus spp. tenyészetet tartalmazó 

Petri-csészéjén egy Penicillium notatum gomba okozta kontamináció körül gátlási zónát 

fedezett fel [9]. A penicillint követő félszintetikus penicillinek fejlesztése az 1960-as évek 

elején indult el [10], a cefalosporinokat és egyéb β-laktám-vázas hatóanyagokat pedig az 

1970-1980-as években fejlesztették ki [11]. A csoport négy nagy csoportra osztható, ezek a 

penicillinek, a cefalosporinok, a monobaktámok és a karbapenemek. Ezek közül a 

penicillinek a mai napig megőrizték a hatékonyságukat olyan, a baromfiágazatban jelentős 

megbetegedést okozó kórokozókkal szemben, mint a Clostridium perfringens vagy a 

baromfikolerát okozó Pasteurella multocida [12,13]. Különösen aggasztó, hogy Európa-

szerte egészen 2010-ig megelőzés céljából rendszeresen használták a ceftiofurt napos 

állatokban és keltetőben, ami jelentős mértékben hozzájárult a 3-4. generációs 

cefalosporinokkal szembeni rezisztencia növekedéséhez a baromfiágazatban [14]. Ennek 

következtében használatát 2012-ben az USA-ban [15], majd számos más országban is 

betiltották, ennek köszönhetően a cefalosporin rezisztens E. coli vonalak aránya 

csökkenésnek indult [16–18]. A monobaktámok és karbapenemek használata pedig nem 

engedélyezett az állatgyógyászatban [19]. 

2.3. A β-laktám antibiotikumokkal szembeni enzimatikus rezisztencia 

A β-laktám-vázas hatóanyagokkal összefüggésbe hozható rezisztenciát már a 

penicillinek klinikai használatának megkezdésekor leírták [20]. Az egyik legfontosabb 

rezisztencia-mechanizmusért felelős enzimeket három fő csoportba sorolhatjuk: 

beszélhetünk észterázokról, amelyek a cefalosporin hatóanyagok dihidrotiazin gyűrűjének 

acetil-csoportját képesek hidrolizálni; acilázokról, amelyek a penicillin és cefalosporin 

hatóanyagok amid kötését módosítják; valamint β-laktamázokról, amelyek irreverzibilisen 

képesek módosítani a β-laktám gyűrű amid kötéseinek hidrolizálása révén a β-laktám 

hatóanyagokat [21,22]. A hatóanyagok enzimekkel történő bontása vagy változtatása során 

a kulcsszereppel rendelkező aktív központi rész megváltoztatása valósul meg, vagy egy 

szerkezteti változás következik be. De kovalens kötések módosulhatnak O-foszforilációval, 

O-ribozilációval, O-glikozilációval, O-nukleotidilációval, O- és N-acetilációval, ezzel 

akadályozva a hatóanyag és a receptor összekapcsolódását [23]. A β-laktám antibiotikumok 

tekintetében Abraham már 1940-ben egy olyan enzimről ír, amely képes lebontani a 

penicillineket, ezt az enzimet penicillináznak nevezte [24]. Az első MGE formájában 
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megtalálható β-laktamáz enzimet 1965-ben írták le, mely gént TEM-nek nevezték el arról a 

betegről (Temoniera), akiből izolálták az azt hordozó mikróbát [22]. 

A β-laktám antibiotikumok vonatkozásában a penicillin-kötő fehérje (PBP) enzimatikus 

úton, kovalens módosítás révén képes inaktiválódni. Az antibiotikumok PBP-hez kötődése 

a sejtfal peptidoglikán szintézisének zavarát okozza, ami a sejtfal stabilitásáért felelős 

[23,25]. A β-laktamázok teljes áttekintő csoportosítását Bush hozta létre 1989-ben, ahol még 

a szubsztrátokat és az inhibitorokat vette csoportosítási molekuláris szerkezeti alapon [26–

28]. A ma használt csoportosítás a Bush-Jacoby-Medeiros-féle funkcionális-alapú 

osztályozás és az Ambler-féle szerkezettel összefüggő csoportosítás egyesítésével jött létre 

[29]. Az Ambler-féle osztályozás alapján négy szerkezeti osztályba (A, B, C, D) sorolják a 

β-laktamázokat [29] az alapján, hogy az aktív centrumban milyen, hidrolízist katalizáló 

molekula található [22]. A penicillinek és cefalosporinok esetén a hidrolitikus β-laktamáz 

inaktiváció egyre szélesebb körben megjelenik világszerte. Ez egyrészt egy kovalens 

köztiterméken keresztül acil-enzim intermediert képezve indukálja a PBP inaktiválás első 

lépését (A, C, D osztály), másrészt cink-ion segítségével egy vízmolekulát felhasználva a 

β-laktám kötés bontásához vezet (B osztály). Az új átfogó funkcionális és molekuláris 

tulajdonságokat figyelembe vevő rendszer esetén (Bush-Jacoby-Medeiros-féle osztályozás) 

négy csoportot különíthetünk el [22], a továbbiakban ezt a négy csoportot, az egyes β-laktám 

hatóanyag csoportokat és Ambler-féle osztályokat figyelembe véve tekintjük át. 

Az 1. csoportba az Ambler-féle „C” osztályba tartozó β-laktamázok sorolhatóak, 

amelyek kromoszómálisan kódolt cefalosporinázok és nem gátolhatóak klavulánsavval [29]. 

Leggyakrabban a csoportot képviselő kromoszómálisan és plazmidon található ampC 

gén [30] után ampC-típusú β-laktamázoknak nevezték el a csoportot [23]. E. coli-ban 

ezeknek klinikai szempontból kromoszómálisan van jelentőségük [31], elsőként 2004-ben 

Japánban írták le [32] a plazmidon található változatot [33–35]. E. coli-ban az ampC1 és az 

ampH gének találhatóak meg [36]. Az ampC gén bár nem számít ESBL génnek, azonban a 

β-laktamáz fokozott termelése miatt igen jelentős gén és aggodalomra ad okot, hogy leírtak 

plazmidon történő hordozást is [37–40]. Ide tartoznak még a MOX gének, a DHA gének, a 

FOX gének, amelyek viszont ESBL termelésért felelős gének [41–44]. 

A 2. csoportba az Ambler-által meghatározott „A” és „D” osztály részét képező β-

laktamázok sorolhatóak. Az „A” osztályba tartozó β-laktamázok világszerte széles körben 

elterjedtek, ezeket genetikailag a TEM vagy az SHV gének hordozzák. A TEM gének a 

penicillinek és az első generációs cefalosporinok hidrolíziséért felelnek. A TEM-1 gén 

Escherichia coli baktériumban az esetek 90%-ban felel az ampicillin rezisztenciáért [22,45–
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47]. Az SHV gének közül több esetén is bizonyított, hogy az E. coli hordozza azokat [48,49]. 

A plazmidon található CTX-M gének nevüket onnan kapták, hogy elsősorban a cefotaxim 

hatóanyagot hidrolizálják, a legelső azonosított típusa a CTX-M-1, amit E. coli-ból izoláltak 

[50–52]. A cefalosporinokat inaktiváló enzimek az „A” osztályba tartozó TEM, SHV 

[45,53,54], CTX-M [50–54], GES-5, KPC-2 [55–57], VEB-1 [58], TLA-1 [59] és PER-1 [60] 

gének, amelyek hidrolizáció által inaktiválják a cefalosporinokat. Az első „A” osztályú 

karbapenemáz enzimet hordozó gént (GES-5) E. coli-ban 2004-ben, Görögországban írták 

le [55], majd rá egy évre Izraelben a KPC-2 gént, ami plazmidon volt megtalálható [56,61]. 

A monobaktámokat inaktiváló gének közül az „A” osztályba tartoznak a TEM-1-en kívüli 

egyéb TEM gének [62], a GES-5, KPC-2 gének [55,56,60], a VEB-1 gén [58], a TLA-1 

gén [59], a PER-1 gén [60]. Az ESBL termelés tekintetében az „A” osztályba tartozó TEM 

gének többsége a TEM-3 típustól kezdve kódolnak ESBL termelést [45,61–66]. Az SHV 

típusok közül számos esetben megfigyelhetünk ESBL termelést [45,61], a CTX-M 

gének [61,65–73], a GES és KPC gének szintén ESBL termelésért felelősek [60]. A „D” 

osztályba az oxacillináz (OXA) gének tartoznak [23]. A TEM és SHV gének együttes 

jelenléte esetén beszélhetünk ESBL termelésről, amelyek például már a cefotaximot és a 

ceftazidimet is egyaránt inaktiválhatják [74]. A cefalosporinokat inaktiváló „D” osztályba 

tartozó gének közül az OXA [53,75,76], az LCR-1 [77] és az LRA-13 [78] gének jelentősek. 

ESBL termelés szempontjából a „D” osztályból az OXA-11, OXA-15, OXA-18 és OXA-45 

gének emelhetők ki [75,79–81]. Ezen kívül ESBL termelésért felelős génként írták le a VEB-

1 gént, amelyet először egy vietnámi betegből izoláltak [58], a TLA-1 gént E. coli-ban pedig 

egy mexikói beteg esetében izolálták elsőként [59]. 

A 3. csoport az Ambler-féle „B” osztályba tartozó metallo-β-laktamázokat tartalmazza, 

amelyek a penicillineket, cefalosporinokat és a karbapenemeket is hidrolizálják. Nevüket 

onnan kapták, hogy az aktív centrumukban kétértékű kationt, jellemzően Zn2+ tartalmaznak 

és működésük kelátképző vegyületekkel, mint az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA) vagy a 

dipikolinsav, gátolható [82,83]. A cefalosporinokat inaktiváló gének közül a BcII, CcrA [84–

87], a IMP-1, VIM-1 [57,58], a VIM-2 [60,87], az L1, FEZ-1, gob-1 [88] és az NDM gének 

jelentősége emelhető ki [53,89–96]. A karbapenemázok közül E. coli-ban az IMP-1-et 

először Japánban írták le [57], Ausztráliában az IMP-4-et [97], a VIM-1-et pedig 

Görögországban írták le, amelyek mind plazmidon található gének [61,98]. Meg kell még 

említeni a FEZ-1, gob-1, CAU-1, cphA és sfh-1 géneket, amelyek szintén karbapenem 

rezisztenciáért felelnek [88]. A monobaktámokat inaktiváló BcII, CcrA [84–87] és a VIM-2 

gén [60,87] tartozik még ide. 
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A 4. csoportba olyan penicillinázok tartoznak, amelyek nem gátolhatóak 

klavulánsavval, ilyenek a Chr, ND, Ind, SAR-2-típusú gének által termelt enzimek [29]. 

A β-laktamáz inhibitorokkal szemben a TEM-típusú gének között megjelentek az 

inhibitorokkal szembeni rezisztenciáért felelős gének is. Az alábbi TEM-típus változatok 

tartoznak ide, amelyeket IRT-vel jelölnek: TEM-30-41, TEM-44-45, TEM-50-51, TEM-59, 

TEM-68, TEM-73-74, TEM-76-79, TEM-81-84 [45]. E. coli esetén ezeknek a TEM-

variánsoknak az előfordulása igen gyakori [99]. Az SHV gének közül a SHV-10 esetén 

bizonyították be, hogy inhibitor rezisztenciáért felelős gén [100]. A CTX-M újabb variánsai 

szintén inhibitor rezisztenciát is okozhatnak [101,102]. A GES és KPC, a PER-1 és a VIM-

2 gének esetén ezt szintén megfigyelték [60]. A molekuláris és szubsztrát alapú legújabb 

klasszifikációt az 1. táblázat foglalja össze, a legfontosabb rezisztencia génekkel. 

1. táblázat A β-laktamáz enzimek termeléséért felelős leggyakoribb gének korábbi molekuláris és 

szubsztrát alapú klasszifikációjának Bush-Jacoby szerinti felosztása [103] 

Bush-Jacoby 

csoport 
MO Elsődleges szubsztrát IG ARG 

1 
C cefalosporinok - 

ampC, P99, ACT-1, CMY-2, 

FOX-1, MIR-1 

1e GC1, CMY-37 

2a A penicillinek + PC1 

2b A penicillinek, cefalisporinok + TEM-1, TEM-2, SHV-1 

2be A 
penicillinek, cefalosporinok, 

monobaktámok 
+ 

TEM-3-181, SHV-2-134, 

CTX-M-15, PER-1, VEB-1 

2br A penicillinek - 
TEM-30-36, SHV-10, SHV-

26, SGV-49 

2ber A 
cefalosporinok, 

monobaktámok 
- TEM-50 

2c A penicillinek, karbenicillin + PSE-1, CARB-3 

2ce A karbenicillin, cefapime + RTG-4 

2d D penicillinek, kloxacillin ± OXA-1, OXA-10 

2de D cefalosporinok ± OXA-11, OXA-15 

2df D karbapenemek ± OXA-23, OXA-48 

2e A cefalosporinok + CepA 

2f A  karbapenemek ± KPC-2, IMI-1, SME-1 

3a B 
karbapenemek 

- IMP-1, VIM-1, CcrA, IND-1 

3b B - CphA, Sfh-1 

4 NM* penicillinek -   

MO – molekuláris osztály, IG – inhibitoros gátlás (+ gátol, ± változó, - nem gátol), * nincs 

meghatározva 
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2.4. A baromfiágazat antimikrobiális rezisztencia helyzete 

A baromfi ágazat az állattenyésztésen belül legdinamikusabban növekvő szektor, csak 

Európában éves szinten 400 millió tojótyúkot állítanak elő [104], egyben ez az ágazat bír a 

legnagyobb antibiotikum felhasználással is [15,105]. Az Élelmezésügyi és Mezőgazdasági 

Világszervezet (FAO) felmérése szerint 2020-ban a világon az összes megtermelt hús 337 

millió tonnára volt tehető, ebből a baromfihús ennek nem sokkal a felét haladta meg [106]. 

Az EU 2013/652/EU bizottsági végrehajtási rendelete alapján [107] 2020-ban monitorozták 

a brojlercsirke és brojlerpulyka esetén előforduló ESBL termelésért felelős géneket, 

valamint ampC gén hordozást és a karbapenemáz termelésért felelős gének gyakoriságát is 

vizsgálták. A ceftazidimre és cefotaximra nézve csirkében 0,5%-ban és 0,4%-ban figyeltek 

meg rezisztenciát, pulyka esetén ez 1,4%-ban és 1,0%-ban volt mérhető. Brojlercsirke 

esetében az ESBL-termelés 1%-ban, az ampC génnek a hordozása 0,3%-ban. Pulyka 

esetében pedig 1%-ban és 0,4%-ban volt meghatározható. A multirezisztens (MDR) vonalak 

arányát vizsgálva brojlercsirkéknél 38,7%, pulykáknál 41% gyakorisággal figyelték meg 

azokat [108]. 

2.5. Az Escherichia coli állat- és közegészségügyi jelentősége 

Az Enterobakteriaceae családba tartozó E. coli Gram-negatív, minimális tápanyagot 

tartalmazó közegben is osztódni képes (prototróf), fakultatív anaerob baktérium, amely 

képes oxigén felhasználásával aerob módon energiát termelni, illetve anaerob környezetben 

alternatív anaerob elektron felvevőket használni, vagy fermentációból energiát nyerni [109]. 

A legtöbb idetartozó törzs kommenzalista életmódot folytatva, kölcsönösen előnyös, 

mutualista kapcsolatot fenntartva él az ember és a melegvérű emlősállatok 

gasztrointesztinális traktusában. Az első organizmusok közé tartoznak, amelyek 

kolonizálják az emberi emésztőtraktust és az élet teljes hosszában fenn is marad a 

kolóniájuk [110]. Az egészséges gazdaszervezetre nézve tehát ártalmatlan, kimondottan 

előnyös ezen általában fakultatív patogén törzsek jelenléte, ugyanakkor immunkomprimált 

egyedekben túlszaporodásuk okozhat hasmenéses kórképeket, illetve egyéb, 

extraintesztinális megbetegedéseket. [109,111] Azonban obligát patogén törzseik kimagasló 

humán- és állategészségügyi jelentőséggel bírnak. Az egyik legelterjedtebb kórokozóként 

tartják számon a világon, a leggyakrabban izolált baktériumfaj a klinikai 

mikrobiológiában [112]. Változatos betegségekért felelős, mint például húgyúti fertőzések 

(UTI), vérfertőzés, bélfertőzés vagy neonatális meningitisz. A patogén E. coli törzseket 

virulencia tulajdonságaik alapján csoportosítják, amelyeket általában MGE-k kódolnak, 

emiatt a baktériumok átadhatják egymásnak ezeket, aminek következtében különböző 
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kombinációban megjelenő virulencia faktorokkal rendelkező organizmusok jönnek létre. 

Továbbá az MGE génszakaszok (plazmidok, transzpozonok) akár a genomba is 

integrálódhatnak, ezáltal jelenlétük állandósul [113]. A legsikeresebb virulenciafaktor-

kombinációval rendelkező baktériumok patotípusokba sorolhatóak, amelyek három fő 

tünetcsoport alapján rendszerezhetőek. Az első nagy csoportba a hasmenéssel járó kórképek 

tartoznak, hat kategóriát elkülönítve enteropatogén törzsekről (EPEC), enterohemorrhagiás 

törzsekről (EHEC), enterotoxikus törzsekről (ETEC), enteroaggregatív törzsekről (EAEC), 

enteroinvazív törzsekről (EIEC), és diffúzan tapadó törzsekről (DAEC) beszélhetünk. 

A második csoportba a húgyúti fertőzéseket okozó extraintesztinális E. coli törzseket 

soroljuk, amiért leggyakrabban uropatogén E. coli törzsek (UPEC) felelősek. A harmadik 

csoportba szepszist és meningitiszt okozó extraintesztinális E. coli törzseket sorolunk, 

amelyek ritkábban előforduló meningitiszhez-társuló (MNEC) fertőzéseket okoznak. Külön 

csoportba soroljuk a madárpatogén E. coli törzseket (APEC), amelyek változatos tüneteket 

okoznak madarakban úgy, mint légzőszervi megbetegedések, perikarditisz és szepszis [113].  

2.6. A vizsgált hatóanyagok jellemzése 

A harmadik generációs cefalosporinok közé tartozó cefotaxim egy β-laktám vázas 

hatóanyag. Hatásmechanizmusát tekintve gátolja a peptidoglikán sejtfal szintézist, a 

PBP-hez való kötődése révén. Megfelelő minőségű sejtfal hiányában a baktérium autolizál. 

Hatásmódja szerint a cefotaxim időfüggő baktericid hatóanyag [114]. Széles spektrumú 

antibakteriális hatással rendelkező szer, igénybevehető aerob Gram-pozitív (Staphylococcus 

aureus és a legtöbb Streptococcus faj), Gram-negatív (Enterobakteriaceae családba tartozó 

baktériumok) és bizonyos anaerob baktériumok ellen is [115]. Kiváltképp alsólégúti, húgy-

és nemiszerveket érintő, bőr- és lágyrész fertőzések, illetve csontokat és ízületeket érintő 

bakteriális fertőzések, valamint meningitisz és szepszis esetén használják [114]. A nem elég 

következetes és nem megfelelő kisállatgyógyászati, haszonállatgyógyászati és humán 

felhasználása az antibiotikummal szemben rezisztens baktériumok megjelenését 

eredményezte. A rezisztencia kialakulásában elsősorban a célpont szerkezetének 

megváltozása, az antibiotikum iránti affinitás teljes vagy részleges elvesztése, csökkent 

membrán permeabilitás, amely a hatóanyag bejutását akadályozza, aktív efflux pumpák 

szintézise, illetve lebontó enzimek termelése játszanak fő szerepet [116]. 

A klavulánsav egy igen hatékony β-laktamáz inhibitor, amely irreverzibilis reakcióban 

kötődik az Ambler-féle A csoportba tartozó β-laktám vázat bontó enzimekhez, ezzel gátolva 

azok működését. Így megóvja az instabil, β-laktám vázú antibiotikumokat (penicillinek, 

cefalosporinok) a hidrolízistől [117]. Penicillinekkel és cefalosporinokkal együtt alkalmazva 
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szinergista kölcsönhatásba lépnek a hatóanyagokkal és hatékony kombinációt alkotnak 

Staphylococcus aureus, illetve az Enterobacteriaceae családba tartozó intenzív β-laktamáz 

termelő törzsekkel szemben [118]. Klinikai gyakorlatban túlnyomóan amoxicillinnel vagy 

tikarcillinnel kombinálják, már az 1980-as évek óta. A napjainkra több, mint harminc éve 

tartó felhasználása következtében megjelentek, majd kiszelektálódtak olyan specifikus 

β-laktamáz-enzimet termelő baktériumok, amelyek rezisztensek az enzim inhibitorokkal 

szemben. Általánosságban elmondható, hogy ez a szelekció klavulánsavval szemben 

erőteljesebb, mint szulbaktám vagy tazobaktám esetében [119]. 

Az imipenem, a β-laktám vázas antibiotikumok csoportjába tartozó karbapenemek első 

képviselője. Antibakteriális spektrumát tekintve ez a csoport rendelkezik a legszélesebb körű 

aktivitással a humángyógyászatban elérhető hatóanyagok közül. Igénybevehető 

Gram-pozitív Streptococcus fajok, meticillin-érzékeny Staphylococcus fajok, Neisseria és 

Haemophilus fajok ellen, anaerob baktériumok, illetve Gram-negatív aerob baktériumok 

esetén is, amelyek nozokomiális fertőzéseket okoznak, mint például a Pseudomonas 

nemzetség tagjai. A penicillinekhez hasonlóan a hatóanyagcsoport is rendelkezik 

Enterococcus-elleni hatékonysággal. Használata elsődlegesen a kevert bakteriális 

fertőzések, illetve az egyéb β-laktám típusú antibiotikumokkal szemben rezisztens 

Gram-negatív baktériumok által okozott fertőzések kezelésében javasolt [120]. A többi 

β-laktám szerkezetű hatóanyaghoz hasonlóan, az imipenem is a bakteriális sejtfal szintézis 

gátlásával fejti ki időfüggő baktericid hatását. A transzpeptidáz enzim gátlása a hatóanyag 

különböző típusú PBP-hez való kötődése által valósul meg. A vele szemben kialakított 

leggyakoribb rezisztencia mechanizmusok közé tartozik az efflux pumpák szintézise, a porin 

csatorna mutáció révén megváltozott membrán permeabilitás és csökkent hatóanyag bejutás, 

illetve lebontó enzim termelése, amely esetén a kiterjedt spektrumú β-laktamáz termelés 

jelenti a legnagyobb kockázatot [121]. 

A gentamicin és a tobramicin az aminoglikozidok közé tartozó, széles spektrumú 

hatóanyagok [122]. Szerkezeti felépítésüket tekintve egy inozitol gyűrűből és legalább egy, 

hozzákötött amino-cukorszerű molekulából állnak, kiegészülve több hidroxil-csoporttal, 

illetve legalább egy amino-csoporttal [123]. A fehérjeszintézis akadályozásán keresztül 

fejtik ki koncentrációfüggő baktericid hatásmódjukat. A hatóanyagok a riboszóma 30S 

alegységéhez eltérő affinitással kapcsolódnak, a fehérjeszintézis folyamatában hibás 

transzlációt idéznek elő, ezáltal rossz minőségű sejtmembrán szintézist indukálnak. Egyes 

hatóanyagok a polipeptid lánc elongációját is képesek gátolni. A hatóanyagcsoport elleni 
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rezisztencia legfontosabb mechanizmusai a lebontó enzimek termelése, az antibiotikum 

kötődési helyének módosítása, illetve az efflux pumpák szintézise [122,123]. 

Az aztreonám, a monobaktámok osztályába tartozó egyetlen, klinikumban is elérhető 

hatóanyag. A csoport tagjai szerkezetük alapján kapták nevüket, ugyanis monociklikus 

β-laktám vázzal rendelkeznek [124]. Hatásmechanizmusukat tekintve a baktériumok PBP-3 

enzimeihez kapcsolódva, ugyancsak a sejtfalszintézis gátlásán keresztül fejtik ki időfüggő 

baktericid hatásukat; a többi, megegyező alapvázú hatóanyaghoz hasonlóan. Spektrumuk 

szűk, csupán az aerob Gram-negatív baktériumok (beleértve a β-laktamáz enzimet termelő 

törzseket) ellen alkalmazhatók hatékonyan. Azonban nem rendelkeznek jelentős 

Gram-pozitív és anaerob baktérium elleni hatással a PBP-hez való gyenge affinitásuk 

miatt [125,126]. Az aztreonám klinikai alkalmazása elsősorban szeptikémiában, húgyúti 

fertőzésekben, hasüregi fertőzésekben, központi idegrendszeri fertőzésekben és légzőszervi 

megbetegedésekben történik, szűk spektrumából kifolyólag más hatóanyagokkal 

kombinációban, kizárólag humán vonalon. Az aminoglikozidok alternatívájaként is szokták 

alkalmazni, mivel kevesebb mellékhatással rendelkezik, illetve penicillinek és 

cefalosporinok helyett is alkalmazható allergia előfordulása esetén [125]. A csoporttal 

szembeni legfontosabb rezisztencia mechanizmus a β-laktám vázat lebontó enzim termelése. 

Azonban ki kell emelni, hogy csupán bizonyos típusú laktamázokra érzékeny a hatóanyag, 

például a legtöbb E. coli által termelt, plazmidon található β-laktamáz nem tudja hidrolizálni 

a hatóanyagot [127]. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

Ennek a kutatásnak a célja, hogy házityúk- és házipulyka állományokból korábban 

gyűjtött kommenzalista E. coli törzsgyűjteményünkből, meglévő minimális gátló 

koncentráció (MIC) értékek alapján leválogatott, fenotípusosan β-laktám antibiotikumokkal 

szemben rezisztenciát mutató törzseket vizsgáljunk. A további vizsgálatok az ESBL 

termelés fenotípusos kifejeződésére, valamint további, közegészségügyi szempontból fontos 

hatóanyagok MIC-értékeinek meghatározására irányulnak. Ezen eredmények alapját fogják 

képezni a későbbiekben a kapott eredmények tükrében tovább szűrt törzsek genotípusos 

rezisztencia génhordozás szekvenálásos vizsgálatának. 
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4. ANYAG ÉS MÓDSZER 

4.1. A minták forrása 

A minták nagylétszámú házityúk- és pulyka állományokból gyűjtött kommenzalista 

E. coli törzsek voltak. Ezek egészséges állatokból származtak, felhasználásig Microbank™ 

fagyasztórendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) -80 °C-os 

hőmérsékleten tároltuk. A mintákat egyedi azonosítószámuk alapján azonosítottuk és a 

korábban elvégzett MIC vizsgálatok során kapott értékek alapján szűrtük le az amoxicillin, 

amoxicillin-klavulánsav, ceftriaxon és imipenem hatóanyagokra részben vagy egészben 

rezisztens törzseket. 

4.2. A hatóanyag törzsoldatok elkészítése 

A vizsgált hatóanyagok esetén (Merck KGaA, Darmstadt, Németország) a törzsoldatok 

elkészítéséhez a Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) előírásait tartottuk be [128]. 

Cefotaxim, cefotaxim-klavulánsavval törzsoldatok elkészítéséhez desztillált vizet 

használtunk. Az imipenem hatóanyaghoz foszfáttal pufferelt oldatot (pH 6, 0,1 mol/L), 

gentamicin, tobramicin és aztreonam hatóanyagok esetén desztillált vizet használtunk. 

Minden esetben 1024 µg/ml törzsoldatok készültek, figyelembe véve az hatóanyag 

tételek gyártói tisztaságát. 

4.3. A minimális gátló koncentráció meghatározása 

Az állat- és közegészségügy szempontjából jelentős hatóanyagokra az egyes 

baktériumtörzsek MIC-érték meghatározását a CLSI módszertanát alkalmazva 

kiviteleztük [128], a töréspontokat a CLSI és a European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) iránymutatása szerint állapítottuk meg. 

Az izolátumokat a vizsgálat előtti nap kioltottuk 3 ml Müller-Hinton levesben (MHB), 

azután 18-24 óráig 37 °C-os inkubátorba helyeztük. A vizsgálathoz 96-lyukú lemezt (VWR 

International, LLC., Debrecen, Magyarország) használtunk. A mikrotiter lemezek első 

oszlopainak kivételével a többit 90 µl MHB-vel feltöltöttük (1. ábra). Majd a hatóanyagok 

felesben történő hígítását MHB-vel végeztük, ezzel 512 µg/ml koncentrációjú oldatokat 180 

µl mennyiségben mértünk a munkalemezek első oszlopába, azt végig hígítottuk, amit egy 

második lemezen tovább folytatva vizsgáltuk az 512-0,001 µg/ml közötti hígítási sort. A 2. 

munkalemez tizedik oszlopát követően a felesleges oldatot dobtuk el, így oszloponként 90 

µl térfogat maradt (2. ábra). 
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 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H  90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

1. ábra A lemezek feltöltése 90 µl MHB-vel. 

2. lépés: bemérés 3. lépés: hígítási sor készítése 

 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H 180 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

2. ábra Kettes alapú hígítási sor készítése, az első oszlop feltöltése 180 µl kiindulási koncentrációval, 

majd 90 µl tovább mérése és szuszpendálása a 10. oszlopig. 

Egy segédlemezen 0,5 McFarland-re állítottuk be a baktériumtörzseket 25-szörös 

hígítással, amihez segédlemezenként 240 µl MHB/lyuk és 10 µl baktérium-szuszpenziót 

használtunk fel (3. ábra). A baktériumszuszpenziót a munkalemezekre mértük, méghozzá a 

11. oszloptól kezdve visszafelé minden lyukba 10 µl-t pipettáztunk a segédlemezről. A 11. 

oszlopot pozitív kontrollnak (baktériumszuszpenzió és leves), a 12. oszlopot negatív 

kontrollnak (leves) tekintettük (4. ábra). 

 

 

 

90 µl 

90 µl feleslegben kidob 

90 µl 

1. lépés: feltöltés 
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 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 240  240  240  240  240  240  

B 240  240  240  240  240  240  

C 240  240  240  240  240  240  

D 240  240  240  240  240  240  

E 240  240  240  240  240  240  

F 240  240  240  240  240  240  

G 240  240  240  240  240  240  

H 240  240  240  240  240  240  

3. ábra A baktériumszuszpenzió 25x hígításának elkészítése segédlemezen. 

5. lépés: a baktériumszuszpenzió bemérése 

 

 2x 4x 8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x   

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

B 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

C 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

D 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

E 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

F 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

G 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

H 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + - 

4. ábra A baktériumszuszpenzió rámérése a munkalemezre a pozitív kontrolltól kezdve. 

 

 

 

 

  

10 µl 

10 µl 
4. lépés: a baktériumszuszpenzió beállítása 0,5 McFarland értékre 
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A munkalemezeket végül 18-24 órán keresztül 37 °C-on inkubáltuk, majd vizuális 

módszerrel elbíráltuk a MIC-értékeket a pozitív (11. oszlop) kontrollhoz képest, a 

zavarosodás mértéke alapján. Az értékelés a 3. táblázat szempontjai alapján történt. 

3. táblázat A MIC értékek elbírálása, egy mikrobatörzs adott hatóanyag koncentrációjával szemben. 

Jelölés Tapasztalat Értékelés 

+++ jól látható mértékű zavarosodás  pozitív 

++ mérsékelten látható zavarosodás  pozitív 

+ enyhén látható zavarosodás pozitív 

+/- enyhe, a baktérium növekedése nem elbírálható negatív 

- nincs zavarosodás negatív 

4.4. Az ESBL termelés vizsgálatának módszerei 

Az ESBL termelés vizsgálatához a CLSI ajánlását követtük [128]. A vizsgált baktérium 

törzsek MIC-értékét úgy kellett meghatározni cefotaxim és cefotaxim-klavulánsav 

hatóanyagokra nézve, hogy a klavulánsavas kombinációk esetén minden egyes hígítást 

tartalmazó lyukban fixen 4 µg/ml klavulánsav koncentráció legyen. Ezt úgy készítettük el, 

hogy a klavulánsavból törzsoldatot készítettünk, 10 mg klavulánsavat 10 ml desztillált 

vízben feloldva, majd cellulóz szűrőn átszűrtük azt, ezt követően pedig 230 ml steril kation 

kiegyenlített Müller-Hinton leveshez (CA-MHB) kevertük, ezáltal 10 mg/240 ml 

koncentrációjú oldatot kaptunk. A klavulánsavat tartalmazó munkalemezek ráoltásához a 

baktériumokat tartalmazó segédlemez oszlopait ezzel a fix koncentrációt tartalmazó oldattal 

töltöttük fel 240 µl mennyiségben. Miután ehhez hozzáadtuk a 10 µl baktérium szuszpenziót 

és ennek a 10 µl-ét a munkalemez 90 µl-éhez mértük, a 100 µl-es végtérfogattal pontosan 

4 µg/ml klavulánsav koncentrációt kaptunk. 

Végül a lemezeket 37 ⁰C-os termosztátban 18-24 óráig inkubáltuk, majd szabad 

szemmel megítéltük azokat. A CLSI leírása szerint ESBL termelőnek tekinthető egy törzs, 

ha a klavulánsavas kombinációban vizsgált antimikrobiális hatóanyag MIC-értékének 

legalább háromszoros csökkenése figyelhető meg a hatóanyag önmagában történő vizsgálata 

során kapott MIC-értékhez képest. Például, ha cefotaxim esetén a MIC-érték 8 µg/ml, a 

cefotaxim-klavulánsav kombinációban viszont csak 1 µg/ml (nyolcszoros csökkenés), akkor 

az adott törzs ESBL termelőnek tekinthető. 
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5. EREDMÉNYEK 

Egy korábbi kutatási projekt keretén belül Magyarország 7 régiójából, összesen 44 db 

nagylétszámú házityúk és pulyka állományból izolált 881 kommenzalista E. coli törzs 

előzetes MIC-értékei alapján szűrtük le azt a 420 db törzset, amelyek MDR törzsnek 

bizonyultak. Ezeket a törzseket további vizsgálatoknak vetettük alá és humán-egészségügyi 

szempontból jelentős antibiotikum hatóanyagokra határoztuk meg a MIC-értéküket. 

Összességében ezzel dupla előszűrést használtunk, hogy az ESBL termelésre gyanús 

törzseket eredményeink alapján, új generációs vizsgálattal tudjuk majd tovább vizsgálni. 

Az 5. ábra foglalja össze az első előszűrés során leválogatott multirezisztens törzsek 

antibiotikum rezisztencia profilját. Összességében láthatjuk, hogy a multirezisztens törzsek 

között a leghatékonyabb hatóanyag a kolisztin volt, azonban itt is csak az izolátumok 66%-a 

volt érzékeny. Potenciált szulfonamid esetén 100%-os rezisztenciát mutattunk ki, 

amoxicillin (8%), amoxicillin-klavulánsav (15%) esetén az érzékenység minimális szintű, 

de a ceftriaxon (35%) hatóanyag esetén tapasztalt csökkent érzékenység is aggodalomra ad 

okot. Mindenképpen további, metagenomikai vizsgálatok szükségesek ahhoz, hogy 

kiderítsük, milyen rezisztencia mechanizmusok vannak a széleskörű rezisztencia mögött. 

 

5. ábra Az előszűrés alapján leválogatott (n=420) multirezisztens E. coli törzsek rezisztencia 

profilja. 
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A további hatóanyagokra elvégzett MIC-érték meghatározás (második előszűrés) 

eredményeit a 6. ábra foglalja össze. Aminoglikozidok esetén már az előszűrés során 

látszott neomicin esetén, hogy magas a rezisztencia mértéke (79%), amit a gentamicin (82%) 

és tobramicin (78%) hatóanyaggal végzett vizsgálatok tovább erősítettek. Az előszűrés során 

összehasonlított amoxicillin (92%) és amoxicillin-klavulánsav (85%) rezisztens törzsek 

között a legalább 3xMIC-értékkel alacsonyabb amoxicillin-klavulánsav értékkel rendelkező 

törzsek aránya 72% volt, ezek a törzsek potenciálisan nevezhetők β-laktamáz termelőknek, 

amely megerősítését a későbbiekben új generációs szekvenálással kívánjuk elvégezni. 

Közegészségügyi szempontból óriási a jelentősége az ESBL termelő törzsek 

jelenlétének, ehhez a CLSI ajánlása szerint elvégzett cefotaxim és cefotaxim-klavulánsav 

hatóanyag MIC-értékeinek összehasonlítása során az utóbbi esetén megfigyelhető, legalább 

3xMIC-értékkel alacsonyabb törzsek aránya 14% volt. Ezek potenciálisan ESBL termelő 

törzsek lehetnek, amelyek esetén szintén további megerősítő vizsgálatok végzését tervezzük 

új generációs szekvenálás segítségével. Imipenem esetén a magas rezisztencia arányt 

fenntartásokkal kezeljük, a hatóanyag szakirodalomban leírt stabilitási problémái miatt, a 

későbbiekben ezeket a vizsgálatokat ertapenem hatóanyaggal kívánjuk megismételni. 

Aztreonam esetén a 78%-os érzékenység elfogadható mértékű. 

 

6. ábra Az előszűrés során leválogatott törzsek (n=420) rezisztencia profilja további, 

közegészségügyi szempontól fontos hatóanyagokra nézve.  
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Az 1. táblázat foglalja össze a baromfifélékre engedélyezett hatóanyagok vizsgálata 

során kapott MIC-értékek gyakoriságát és azok százalékos megoszlását, valamint az ezek 

alapján kiszámolt MIC50- és MIC90-értékeket. A hatóanyagok közül baromfifélék esetén 

kizárólag az enrofloxacin esetén van az állati szervezetet figyelembe vevő farmakokinetikai 

és farmakodinámiai paraméterek alapján meghatározott klinikai határérték (≥ 2 µg/ml). Az 

összes többi hatóanyag esetén az EUCAST epidemiológiai határértékeit (ECOFF) tudtuk 

alapul venni, amely értékek a vad-típusú és nem vad-típusú törzsek MIC-értékeinek 

bimodális megoszlása alapján határozza meg a töréspontot, azonban nem veszi figyelembe 

az állati szervezet sajátosságait. Így ezek a határértékek sokkal alacsonyabbak, mintha 

klinikai vizsgálatok figyelembevételével határoznák meg azokat. A populációra vetített 

MIC50-értékek közül kizárólag a kolisztin esetén (0,5 µg/ml) találtuk azt, hogy ha egy ilyen 

teoretikus baktérium populációt kellene kezelni, akkor legalább a populáció 50%-a reagálna 

a kezelésre. A MIC90-értékek minden esetben jóval a töréspont felett voltak. 

A 2. táblázatban láthatjuk összefoglalva, a baromfifélékre nem engedélyezett, így 

elsősorban a társállatgyógyászatban, de különösen a humán-egészségügy szempontjából 

fontos hatóanyagok MIC-értékeinek megoszlását, valamint a kiszámolt MIC50- és 

MIC90-értékeket. Ezeknél a hatóanyagoknál kizárólag EUCAST által meghatározott 

töréspontok álltak rendelkezésünkre. A MIC50-értékek között jóval nagyobb arányban 

kaptunk érzékenységre utaló értékeket, a teoretikus populáció 50%-a érzékeny cefotaxim 

(0,06 µg/ml), cefotaxim-klavulánsav (0,06 µg/ml), imipenem (0,25 µg/ml) és aztreonam 

(0,03 µg/ml) hatóanyagokra nézve. A MIC90-értékek esetén, tehát ahol a teoretikus 

populáció 90%-a érzékeny egy adott hatóanyaggal történő kezelésre, csak a cefotaxim-

klavulánsav (0,125 µg/ml) esetén kaptunk töréspont alatti értéket. 

Összességében tehát elmondhatjuk, hogy eredményeink alapján mindenképpen érdemes 

további, metagenomikai vizsgálatokat végezni annak érdekében, hogy feltárjuk a 

nagymértékű rezisztencia genetikai hátterét. Állategészségügyi szempontból a humán-

egészségüggyel összekapcsolva különösen nagy a jelentősége a β-laktamáz termelés mögött 

álló géneknek, és különösen nagy a szerepe az elsősorban nozokomiális fertőzések során 

életet veszélyeztető fertőzéseket kialakító ESBL-termelő törzsek jelenlétének. De nem 

hagyható figyelmen kívül az AMEG B kategóriába sorolt további kritikusan fontos 

antibiotikumok, mint a kolisztin és a fluorokinolon rezisztencia mögötti genetikai háttér 

feltérképezése sem. 
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A vizsgált törzsek 0,7%-ban voltak legalább 16-féle hatóanyaggal, 2,4%-ban 15-féle 

hatóanyaggal, 3,1%-ban 14-féle hatóanyaggal, 6,4%-ban 13-féle hatóanyaggal, 13,3%-ban 

12-féle hatóanyaggal, 18,1%-ban 11-féle hatóanyaggal és 13,6%-ban 10-féle hatóanyaggal 

szemben rezisztensek (7. ábra). A törzsek 57,6%-a volt legalább 10-féle hatóanyagra 

rezisztens. 

 

7. ábra A vizsgált törzsek (n=420) antibiotikum hatóanyagokkal szembeni rezisztencia gyakoriság 

száma aszerint, hogy hány hatóanyaggal (n=16) szemben mutatnak rezisztenciát. 

Az általunk vizsgált 20-féle hatóanyag 10-féle antibiotikum hatóanyag csoportba 

sorolható. Az egyes hatóanyag csoportokkal szemben rezisztens törzsek arányát a 8. ábra 

szemlélteti. Ezek alapján be tudjuk sorolni a törzseket, hogy milyen típusú rezisztencia 

csoportba tartoznak. MDR törzsnek számítanak azok a törzsek, amelyek három vagy több 

hatóanyag csoportba tartozó, és  azokban legalább egy hatóanyag tekintetében mutatnak 

érzékenység csökkenést. Négy törzs kivételével az összes általunk vizsgált törzs ennek 

megfelelően (99%) multirezisztensnek számított. 

Kiterjedt gyógyszerrezisztens (XDR) törzseknek számítanak azok a törzsek, amelyek 

legfeljebb egy vagy két hatanyag csoportra érzékenyek és azokon a csoportokon belül egy 

vagy több hatóanyagra nézve rezisztenciát mutatnak. Vizsgálataink során a törzsek 26,7%-

a sorolható ebbe a kategóriába. 
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Pánrezisztens (PDR) törzseknek számítanak azok a törzsek, amelyek az összes 

antibiotikum csoporttal szemben rezisztenciát mutatnak. Vizsgálataink során a törzsek 

2,9%-a bizonyult pánrezisztensnek. 

 

8. ábra A vizsgált törzsek (n=420) antibiotikum hatóanyag csoportokkal szembeni rezisztencia 

gyakorisága (n=10) 

A 3. táblázat összefoglalja a pánrezisztens törzsek antimikrobiális rezisztencia profilját, 

valamint azok regionális származását. A 12 törzs közül három esetében mind a 16-féle 

hatóanyaggal szemben rezisztensnek bizonyultak a törzsek. A rezisztencia profil esetén öt 

esetben tapasztaltuk azt, hogy mind az amoxicillin és amoxicillin-klavulánsav, valamint a 

cefotaxim és cefotaxim-klavulánsav MIC-értékei esetén a klavulánsavas kombináció 

legalább három hígítással kisebb MIC-értéket mutatott, ezek potenciálisan β-laktamáz és 

ESBL termelő törzseknek minősülnek. További három törzs esetén csak β-laktamáz 

termelésre és egy törzs esetében csak ESBL termelésre utaló eredményeket kaptunk. 

Eredményeinket a továbbiakban metagenomikai vizsgálattal fogjuk kiegészíteni és 

azonosítjuk a rezisztenciaprofil mögött álló géneket. Ezen pánrezisztens törzsek fele a 

közép-dunántúli régióból származott és két esetben figyeltük meg, hogy ugyanarról a 

telepről származott 3-3 db pánrezisztens törzs. 
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3. táblázat A pánrezisztens törzsek (n=12) antibiotikum rezisztencia profilja és regionális szintű 

lokalizációja. 

Törzsszám Antibiotikum rezisztencia profil 1 2 Régió 

219/T/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

241/P/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, IMI, GEN, TOB, AZT 

  
Dél-Alföld 

252/P/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, IMI, GEN, TOB, AZT 

  
Dél-Alföld 

254/P/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, CTK, IMI, GEN, TOB, AZT 

  
Dél-Alföld 

287/T/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, FLO, ENR, PSA, 

IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

309/T/2022 
AMX, AMK, CTR, SPE, DOX, FLO, ENR, KOL, 

PSA, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

316/T/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

323/T/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

441/T/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, IMI, GEN, TOB, AZT 

  
Észak-Alföld 

737/P/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, CTK, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Közép-

Dunántúl 

795/P/2022 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, CTK, IMI, GEN, TOB, AZT 

  Észak-

Magyarország 

1103/P/2023 
AMX, AMK, CTR, NEO, SPE, DOX, FLO, ENR, 

KOL, PSA, CTX, IMI, GEN, AZT 

  
Dél-Dunántúl 

 

  

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulánsav; CTR-ceftriaxon; NEO-neomicin; SPE-spektinomicin; 

DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; ENR-enrofloxacin; KOL-kolisztin; PSA-potenciált szulfonamid 

(szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 arányban), CTX-cefotaxim; CTK-cefotaxim-klavulánsav; IMI-

imipenem; GEN-gentamicin; TOB-tobramicin; AZT-aztreonam 

1 – β-laktamáz termelő; 2 – ESBL termelő 
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

Vizsgálataink során nagylétszámú házityúk és pulyka telepekről gyűjtött kommenzalista 

E. coli izolátumok állat- és közegészségügyi szempontból fontos antibiotikumokra való 

érzékenységét vizsgáltuk, MIC-érték meghatározás segítségével; majd a CLSI 

iránymutatása szerint vizsgáltuk az ESBL termelés fenotípusos kifejeződését. 

Összesen 881 kommenzalista izolátum előszűrését követően 420 olyan törzset (47,7%) 

válogattunk le, amelyek több hatóanyagra rezisztensnek bizonyultak, ezen törzsek 99%-a 

bizonyult MDR-nek. Adorján és mtsai. vizsgálatukban vágóhídi izolátumok esetén a törzsek 

94%-nál állapítottak meg MDR-t [129], ellenben Nahla és mtsai. a vizsgált törzsek 

2,2%-át [130], Musa és mtsai. pedig 35,1%-ban minősítették MDR törzsnek [131], Davis és 

mtsai. pulykák esetén 48%-os, csirkék esetén pedig 20%-os MDR gyakoriságot határoztak 

meg [132]. Yassin és mtsai. viszont 88,2%-os gyakorisággal [133], Gharaibeh és mtsai. 

98,24%-ban  mutattak ki MDR törzseket [134], Moawad és mtsai. pedig az összes vizsgált 

törzs esetén MDR-t állapított meg [135]. 

Az előszűrés során kolisztin hatóanyag esetében 34%-os rezisztenciát figyeltünk meg, 

Apostolakos és mtsai. kimutatása alapján kommenzalista törzsekre nézve csirkehús esetén 

32,9%-os, pulykahús esetén 10,1%-os rezisztenciát figyeltek meg [136]. Az EUCAST 

csirkéknél 0,9%-os, pulykáknál 7,4%-os rezisztenciát írt le [108], ugyanakkor számos 

európai vizsgálat nem mutatott ki kolisztin rezisztenciát [108,137–140] és a legtöbb esetben 

5,9% alatti értékeket figyeltek meg [141–143].  

Amoxicillin hatóanyagnál 92%-os rezisztenciát kaptunk, Adorján és mtsai. ellenben 

első vizsgálatuk során nem mutattak ki rezisztens törzset, viszont egy évre rá már 59%-os 

rezisztenciát tapasztaltak [129], Shrestha és mtsai. pulykáknál 31,2%-ban rezisztenciát 

találtak [144]. A humán rezisztencia szempontjából fontos hatóanyagot, az ampicillint 

vizsgálva csirkéknél Hassan és mtsai. 32% [145], Kaushik és mtsai. 80,4% [146] 

gyakorisággal írták le. Továbbá Much és mtsai. ökológiai tartástechnológiában 19%, 

hagyományos tartástechnológiában 33,8% [147], De Jong és mtsai. pedig 32,7-65,3%-os 

értékeket kaptak [148] rezisztenciára. Az amoxicillin-klavulánsav esetén 85%-ban 

állapítottunk meg rezisztenciát, Moawad és mtsai. eredményeinkhez közelítő 69,2%-os 

[135] rezisztenciát kaptak. Musu és mtsai. 35,1%-os [131], Gharaibeh és mtsai. pedig 

42,98%-os rezisztencia értéket [134], ellenben Martínez-Álvarez és mtsai. 14,77%-os [149], 

Yassin és mtsai. csak 3,3%-os rezisztenciát találtak [133]. Boulianne és mtsai. pulykáknál 
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34,5%-os [150], Majewski és mtsai. pedig csirkékben hozzánk hasonló módon 84,6%-os 

rezisztenciát állapítottak meg [151].  

Ceftriaxon hatóanyagra nézve 35%-os rezisztenciát figyeltünk meg, Cook és mtsai. nem 

írtak le rezisztens törzset [152]. Boulianne és mtsai. csirkékben hozzánk hasonló módon 

33,1%-ban rezisztenciát figyeltek meg [150] rezisztenciát. Agunos és mtsai. 1-10% közötti 

rezisztenciát írtak le [153], Kaushik és mtsai. pulykákban szintén hozzánk hasonló 28,2%-os 

rezisztenciát figyeltek meg [146].  

Potenciált szulfonamid esetében 100%-ban rezisztensnek írtuk le a törzseket, ellenben 

Shrestha és mtsai. csirkékben csak 30,4%-os rezisztenciát mutattak ki [144]. Hassan és 

mtsai. pulykákban csak 38%-ban [145], de Boulianne és mtsai. csirkékben hozzánk hasonló, 

82,7%-ban állapították meg az érzékenység csökkenést [150]. Majewski és mtsai. 

pulykáknál 53,5%-os rezisztenciát találtak [151].  

Neomicin esetén 79%-os rezisztenciát tapasztaltunk, Boulianne és mtsai. pulykákban 

27,9%-os [150], Majewski és mtsai. pedig csirkéknél 84,6%-os rezisztenciát írtak le [151]. 

A második szűrésre használt hatóanyagok esetében gentamicin esetében 82%-os 

rezisztenciát tapasztaltunk, Adorján és mtsai. azonban első vizsgálatuk során csupán 8%-os, 

egy évvel későbbi vizsgálatuk során már 91%-os rezisztenciát tapasztaltak [129], Wasyl és 

mtsai. brojlercsirkéknél 7,18%-os, tojótyúkoknál 3,13%-os, pulykáknál 12,41%-os [154], 

Moawad és mtsai. pulykáknál már 65,4%-os rezisztenciát tapasztaltak [135]. Gharaibeh és 

mtsai. pedig 45,61%-osat írtak le [134]. Yassin és mtsai. 26,4%-os [133], Martínez-Álvarez 

és mtsai. 12,5%-os rezisztenciát figyeltek meg [149]. Kaesbohrer és mtsai. 5,3%-os [155], 

Grobbel és mtsai. 1,5%-os [156], Musu és mtsai. pedig 11,8%-os rezisztencia métzéket 

figyeltek meg [131].  

Tobramicin esetén 78%-os rezisztenciát figyeltünk meg, Schwaiger és mtsai. ezzel 

ellenben szabadtartásban 0,8%-os, konvencionális körülmények között 0,4%-os 

rezisztenciát tapasztaltak [157]. Aztreonam hatóanyagra nézve 22%-os rezisztenciát 

tapasztaltunk, Asai és mtsai. viszont nem tudtak kimutatni rezisztenciát [158]. Yassin és 

mtsai. viszont hozzánk hasonló mértékben, 14,6%-os [133], Gharaibeh és mtsai. pedig 

20,61%-os rezisztenciát állapítottak meg [134]. 

Amennyiben a β-laktamáz termelő törzsek arányát vizsgáltuk, akkor fenotípusosan a 

törzsek 72%-a bizonyult enzimtermelő törzsnek – a klavulánsavas kombinációban használt 

hatóanyag legalább 3x MIC-érték csökkenés kritériumát figyelembe véve. Az ESBL 

termelés fenotípusos szűrése során cefotaxim hatóanyagra önmagában 23%-os rezisztenciát 

határoztunk meg, Adorján és mtsai. 38%-os, egy évre rá már 100%-os [129], Wasyl és mtsai. 
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viszont brojlercsirkéknél csak 8,65%-os, tojótyúkoknál 3,92%-os és pulykáknál csak 

3,75%-os [154], Yassin és mtsai. pedig hozzánk hasonló módon 21,3%-os [133], Martínez-

Álvarez és mtsai.1,14%-os [149], Kaesbohrer és mtsai. 3,2%-os [155], Grobbel és mtsai. 

1,5%-os [156], Musu és mtsai. viszont 30,5%-os rezisztenciát írtak le [131]. A cefotaxim-

klavulánsav kombináció esetén a rezisztencia csupán 8%-os volt, összehasonlító irodalom 

azonban nem áll rendelkezésre baromfiban. Ez utóbbi két eredményünk alapján az ESBL 

termelő törzsek arányát fenotípusosan 14%-ra becsültük, Nahla és mtsai. a törzsek 2,2%-ban 

[130], Asai és mtsai. hozzánk hasonló módon, 10,1%-ban [158], Shrivastav és mtsai. viszont 

33,5%-ban [159], Martínez-Álvarez és mtsai. pedig 20,7%-ban határozták meg az ESBL 

termelő törzsek arányát [149]. Overdevest  és mtsai. a vizsgált törzseknek már 76,8%-át 

azonosították ESBL termelőként [160], Doi és mtsai. felmérésükben pedig ezt Sevillaban 

67%-ban, Pittsburghben 85%-ban állapították meg [161]. Musu és mtsai. ugyanakkor csak 

27,9%-os arányról számoltak be [131]. 

A vizsgált törzseink 0,7%-ban legalább 16-féle hatóanyaggal szemben, 2,4%-ban 

15-féle hatóanyaggal, 3,1%-ban 14-féle hatóanyaggal, 6,4%-ban 13-féle hatóanyaggal, 

13,3%-ban 12-féle hatóanyaggal, 18,1%-ban 11-féle hatóanyaggal és 13,6%-ban 10-féle 

hatóanyaggal szemben voltak rezisztensek. Összességében a fenotípusos vizsgálati 

eredmények alapján a törzsek 26,7%-a esetén feltételezzük, hogy az XDR törzs; Lu és mtsai. 

vizsgálataik során a törzsek 10,34%-a esetén azonosította a törzseket XDR-ként [162], 

Al-Mustapha és mtsai. pedig a törzsek 35,6%-a esetén állapította meg ezt [163], Hess és 

mtsai. vizsgálatában a törzsek 36,8%-a volt XDR [164]. A törzsek 2,9%-a esetén 

tapasztaltuk azt, hogy azok PDR törzsek voltak, ezzel ellentétben Hess és mtsai. nem találtak 

PDR törzset tojótyúkokban [164]. 

Összességében elmondhatjuk, hogy a baromfiágazatban, az antimikrobiális rezisztencia 

mértéke igen jelentős, ami összefüggésbe hozható azzal, hogy a baromfiipar bír egyben az 

egyik legkiemelkedőbb antibiotikum fogyasztással is. Eredményeink alátámasztják a 

rendszeres felmérések és monitorozások szükségszerűségét, a többlépcsős szűrés 

segítségével hatékonyan szűkíthető a törzsek száma, amely fenotípusos eredmények alapján 

meg tudjuk határozni azon törzsek listáját, amelyek esetében indokolt lehet a metagenomikai 

vizsgálatok elvégzése, hogy a multirezisztencia pontos genetikai hátterét feltárjuk. Az ESBL 

törzsek jelenléte a baromfiágazatban aggasztó, hiszen komoly közegészségügyi kockázatot 

hordoznak. A továbbiakban a leválogatott törzsek metagenomikai vizsgálatával kívánjuk 

folytatni a kutatásunkat, valamint tervezzük eredményeink összehasonlítását humán 

adatokkal, ezzel lehetővé téve az Egy Egészség (One Health) koncepciót.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

Az antimikrobiális rezisztencia terjedése napjaink egyik legfontosabb egészségügyi 

kérdéskörévé vált. A rezisztens baktérium törzsek terjedéséhez mind a humán-, és 

állategészségügyi antibiotikum felhasználás hozzájárul, mivel szelekciós nyomást helyez a 

környezetünkben jelen lévő mikroorganizmusokra. Mivel a haszonállattartó telepek 

antibiotikum felhasználása jelentős, a táplálékláncba bekerülő, illetve a környezetbe 

kikerülő hatóanyagok a folyamat alapvető mozgató rugói. A folyamatos monitorozás 

elengedhetetlen, hiszen, ha a tendencia nem változik, az elkövetkező 30 évben, a világ vezető 

halálozási okává válik a rezisztens baktériumok által okozott megbetegedések száma. 

Kutatásunk célja magyarországi nagylétszámú házityúk és pulyka állományok 

kommenzalista Escherichia coli törzseinek antibakteriális érzékenységét felmérni, különös 

tekintettel a kiterjedt spektrumú β-laktamáz (ESBL) termelés szempontjából. Laboratóriumi 

vizsgálataink során összesen, előzetesen minimális gátló koncentráció (MIC) érték 

meghatározások eredménye alapján leválogatott 420 törzs hat további, közegészségügyi 

szempontból jelentős hatóanyagra (amoxicillin, amoxicillin-klavulánsav, cefotaxim, 

gentamicin, tobramicin, imipenem és aztreonam) történő vizsgálatát végeztük el. 

Eredményeink alapján ezek a törzsek gentamicinre 82%-ban, tobramicinre 78%-ban, 

cefotaximra 23%-ban, cefotaxim-klavulánsavra 8%-ban, imipenemre 46%-ban és 

aztreonámra 22%-ban mutattak rezisztenciát. ESBL termelés a törzsek 14%-a esetén 

feltételezhető a fenotípusos eredmények alapján, amelyet a Clinical Laboratory Standard 

Institute (CLSI) irányelvei szerint, cefotaxim és cefotaxim-klavulánsav hatóanyagok 

segítségével vizsgáltunk. A 420 törzs 99%-a bizonyult multirezisztens törzsnek (MDR), 112 

esetben (27%) kiterjedt gyógyszerrezisztenciát (XDR), míg 15 törzs esetében (4%) 

pánrezisztenciát (PDR) feltételezünk eredményeink alapján. 

Eredményeink fenotípusos vizsgálatokon alapulnak, ezért a jövőben mindenképpen 

szükséges metagenomikai vizsgálatokkal kiegészíteni azokat, hogy a rezisztenciáért felelős 

genetikai hátteret is meg tudjuk erősíteni, összefüggéseket keresve a multirezisztencia 

fenotípusos és genotípusos kapcsolata között. Összességében elmondhatjuk, hogy a 

multirezisztens törzsek aránya aggodalomra ad okot a baromfiágazat kommenzalista törzsei 

között, hiszen azok a közegészségügy számára tartalékolt kritikusan fontos hatóanyagokkal 

szemben is nagymértékű érzékenység csökkenést mutattak, továbbá az ESBL termelő 

törzsek jelenléte szintén komoly állat- és közegészségügyi aggályokat vet fel. 
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8. SUMMARY 

The spread of antimicrobial resistance has become one of the most important health 

issues of our time. Both human and veterinary antibiotic use contributes to the spread of 

resistant bacterial strains by putting selection pressure on microorganisms in our 

environment. Since antibiotic use in livestock farms is significant, the active substances that 

enter the food chain and are released into the environment are the key drivers of this process. 

Continued monitoring is essential because, if the trend is not reversed, within the next 30 

years, the world's leading cause of death will be the number of cases of disease caused by 

resistant bacteria. 

The aim of our study was to assess the antibacterial susceptibility of commensal 

Escherichia coli strains in large Hungarian flocks of domestic fowls and turkeys, with 

particular emphasis on the production of extended-spectrum β-lactamase (ESBL). In our 

laboratory studies, a total of 420 strains selected on the basis of preliminary minimum 

inhibitory concentration (MIC) value determinations were tested for six additional active 

substances of public health importance (amoxicillin, amoxicillin-clavulanic acid, 

cefotaxime, gentamicin, tobramycin, imipenem and aztreonam). 

Our results showed that these strains showed resistance to gentamicin in 82%, 

tobramycin in 78%, cefotaxime in 23%, cefotaxime clavulanic acid in 8%, imipenem in 46% 

and aztreonam in 22%. ESBL production was suspected in 14% of the strains based on 

phenotypic results, which were tested according to Clinical Laboratory Standard Institute 

(CLSI) guidelines using cefotaxime and cefotaxime-clavulanic acid as active agents. Of the 

420 strains, 99% were found to be multi-drug resistant (MDR), 112 (27%) were found to be 

extensively drug resistant (XDR) and 15 (4%) were found to be pan-drug resistant (PDR). 

Our results are based on phenotypic studies and it is therefore essential to complement 

them with metagenomic studies in the future to confirm the genetic background responsible 

for resistance, looking for correlations between phenotypic and genotypic associations of 

multi-drug resistance. In conclusion, the proportion of multi-resistant strains is a cause for 

concern among the commensal strains in the poultry sector, which have also shown a high 

loss of susceptibility to critically important agents reserved for public health, and the 

presence of ESBL-producing strains also raises serious animal and public health concerns. 
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