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Bevezetés

A Mollicutes osztalyba tartozé Mycoplasma hyopneumoniae egy vilagszerte elterjedt
baktérium, mely sulyos gazdasagi karokat okozhat a sertés agazatban a mycoplasma
pneumonia vagy a sertések lIégzdszervi betegség komplexének (PRDC) el6idézése révén. A
kérokozé terjedésének legfébb maodja az allatok kdzvetlen érintkezése mellett a baktérium
levegd utjan valo terjedése (Artiushin és Minion, 1996; Maes és mtsai., 1996, 2008). A
jarvanytani nyomozasok soran a genotipizalé vizsgalatok segithetnek feltarni a fert6zés
terjedésének utvonalat és ezzel hozzajarulhatnak a tovabbi fertézések visszaszoritdsahoz.

A megel6zés és mentesités legfontosabb lehet6ségei a vakcinas védekezés és az
antibiotikumos gyégykezelés (Maes és mtsai., 1996). A kereskedelmi forgalomban kaphatd,
tobbnyire bakterin tipusu vakcinak sikeresen enyhitik a klinikai tineteket, azonban nem
nyujtanak tokéletes védelmet a baktérium megtelepedésével szemben (Meyns és mitsai.,
2006).

Habar a legtobb antibiotikum sikeresen alkalmazhaté M. hyopneumoniae fert6zés
kezelésére, a baktérium természetes rezisztenciaja miatt egyes csoportok, mint a
sejtfalszintézis gatlok vagy a szulfonamidok, hatastalanok vele szemben (Taylor-Robinson
és Bébéar, 1997). Szakirodalmi adatok szerint szerzett rezisztencia is el6fordulhat
fluorokinolon, makrolid és link6zamid tipusu antibiotikumokkal szemben (Gautier-
Bouchardon, 2018). A megfelel6 antibiotikum valasztashoz elengedhetetlen az
allomanyokban taladlhaté térzsek antibiotikum  érzékenységi vizsgalata, amely
M. hyopneumoniae esetében mikroleves higitasi moédszerrel térténik (Hannan, 2000). Ez
azonban a kérulményes és idéigényes tenyésztés miatt nem része a rutin diagnosztikanak.
Helyette a hatéanyag kivalasztasa tdbbnyire tapasztalati uton térténik, azonban a nem
megfeleld antibiotikum hasznalat elésegitheti a rezisztencia kialakulasat.

A fluorokinolon tipusu antibiotikumok a DNS giraz és a topoizomeraz IV enzimekhez kétédve
fejtik ki a hatasukat. Szakirodalmi adatok szerint az ezeket az enzimeket kédolé gyrA és
parC génekben bekdvetkezd bizonyos pontmutacidk Osszefliggést mutatnak a
M. hyopneumoniae térzsek csokkent antibiotikum érzékenységével (Le Carrou és mtsai.,
2006; Vicca és mtsai., 2007). A makrolid és linkdzamid tipusu antibiotikumok a bakterialis
riboszéma 50S alegységéhez koétédve fejtik ki hatasukat. A 23S rRNS szekvenciaban
bekdvetkez6 mutacidk korrelaciot mutatnak a baktérium csdkkent antibiotikum
érzékenységével (Gautier-Bouchardon, 2018). A rezisztencia markerek vizsgalatan alapuld
molekularis biolégiai rendszerek el6segithetik a csokkent antibiotikum érzékenységgel

Osszefliggést mutatd genotipusok gyors és koltséghatékony kimutatasat.



Célkitliizések

Az értekezés célkitlizései:

Ad 1.

Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

Ad 5.

egy hazai M. hyopneumoniae torzsgyljtemény felallitasa, mely a késdbbi

vizsgalatok alapjaul szolgal;

a hazai M. hyopneumoniae izolatumok 6sszehasonlité genetikai vizsgalata multi-
locus sequence typing (MLST) és multi-locus variable number tandem repeat
analysis (MLVA) rendszerekkel illetve a pl46 gén szekvencia elemzésével,

valamint a felhasznalt molekularis rendszerek 0sszehasonlitasa;

a M. hyopneumoniae tdérzsgyljtemény tagjainak in vitro antibiotikum

érzékenysegi vizsgalata 15 antibiotikummal szemben;

az in vitro tesztek soran tapasztalt csdkkent fluorokinolon, makrolid és linkézamid

érzékenyseg genetikai hatterének megismerése,;

gyors és koltséghatékony PCR-alapu kimutatasi rendszerek fejlesztése
M. hyopneumoniae fluorokinolon, makrolid és linkézamid érzékenységének

vizsgalatara.



Anyag és modszer

M. hyopneumoniae izolatumok

Vizsgalatainkba a M. hyopneumoniae tipus torzset (J torzs, NCTC 10110) valamint a 44
tagot szamlalé torzsgydjteményink tagjait vontuk be. A tdérzseket magyarorszagi
vagohidakon gyiijtott, jellegzetes makroszképos elvaltozast mutaté sertés tidd mintakbol
izolaltuk 2015 és 2016 kozott. A tenyésztéshez Friis taplevest hasznaltunk, melyet 4-6 hétig
inkubaltunk (37°C, 5% CO2). A M. hyopneumoniae jelenlétérdl a levestenyészetben a 16S
rRNS szekvenciat vizsgald fajspecifikus PCR segitségével gyéz6dtiink meg (Mattsson és
mtsai., 1995). Az egyéb, kontaminans mycoplasmak jelenlétét a 16S/23S rRNS intergénikus
régiot vizsgald univerzalis mycoplasma PCR hasznalataval zartuk ki (Lauermann és mtsai.,
1995).

Genotipizalas

Az izolatumok filogenetikai kapcsolatainak feltarasahoz harom (adk, rpoB és tpiA) és hét
(efp, metG, pgiB, recA, adk, rpoB és tpiA) haztartasi gén szekvencia-elemzésén alapuld
multi-locus sequence typing (MLST) rendszereket alkalmaztunk (Mayor és mtsai., 2008). A
rokonsagi viszonyok tovabbi felbontasara négy tandemismétlédé régié (Locus-1, -2 és P97-
RR1, -RR2), illetve ezek kombinacidinak vizsgalataval MLVA elemzést végeztunk (Vranckx
és mtsai., 2011; Charlebois és mtsai., 2014). A genotipizalé rendszerek egyes kombinaciéit
kiegészitettlik a szerin ismétlédésekben gazdag p146 gén szekvenciaelemzésével (Mayor és
mtsai.,2007).

A genotipizald rendszerek felbonté képességének meghatarozasara a Simpson-féle
diverzitas indexet hasznaltuk (Hunter és Gaston, 1988). Az egyes mddszerek kongruenciajat
és felcserélhetéségét az izolatumok adatainak elemzésébdl szamitott illesztett Rand és
Wallace koefficiensek segitségével adtuk meg (Carrigo és mtsai., 2006; Severiano és mtsai.,
2011).



Antibiotikum érzékenységi vizsgalat

Felmértik 44 hazai M. hyopneumoniae izolatum és a tipus tdrzs (J térzs) antibiotikum
érzékenysegi profiljat mikroleves higitasos modszerrel (Hannan, 2000), nyolc antibiotikum
csoport 15 tagjaval szemben (fluorokinolonok (enrofloxacin, marbofloxacin); tetraciklinek
(oxitetraciklin,  doxiciklin); aminociklitol  (spektinomicin); aminoglikozid (gentamicin);
makrolidok (tilozin, tilvalozin, tilmikozin, tulatromicin, gamitromicin); link6zamid (linkomicin);
pleuromutilinek (valnemulin, tiamulin) és fenikol (florfenikol).

A minimalis gatlé koncentraciok (MIC) kezdeti értékét a ndvekedési kontroll szinvaltozasakor
(4-14 nap elteltével) jegyeztik fel, mig a végsé MIC értékeket akkor olvastuk le, amikor
tovabbi szinvaltozast mar nem tapasztaltunk. A kapott értékeket hivatalos értékhatar

hianyaban a korabbi publikaciokban leirt eredményekkel vetettiik 6ssze.

Antibiotikum rezisztenciaért felelos mutaciok azonositasa

Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalatok soran leirt csokkent antibiotikum
érzékenység genetikai hatterének feltdrasahoz meghataroztuk a térzsgyljtemény tagjainak
telies genom szekvenciait lonTorrent platform segitségével (Roénai és misai.,, 2015).
Szakirodalmi adatok alapjan, a csdkkent fluorokinolon (gyrA, gyrB, parC, parE), makrolid és
link6zamid (23S rRNS) érzékenységgel 6sszefliggést mutatd géneket vizsgaltuk, mely soran
Osszevetettik az alacsony illetve emelkedett MIC értékeket mutaté térzsek szekvenciait (Le
Carrou és mtsai., 2006; Vicca és mtsai., 2007; Gautier-Bouchardon, 2018). Az elemzés
soran azonositott, aminosav cserével jaré pontmutaciok jelenlétét Sanger-féle szekvenalasi

maodszerrel ellendriztik.

Molekularis biolégiai tesztek fejlesztése

A fluorokinolonokkal, makrolidokkal és link6zamidokkal szembeni magas MIC értékekért
felelés pontmutaciok kimutatasara mismatch amplification mutation assay (MAMA) és high
resolution melt (HRM) rendszereket fejlesztettliink. A kidolgozott molekularis bioldgiai
rendszerek eltér6 méretl, versengd primerek segitségével, illetve a termékek kildonbdzé
olvadasi hdmérsékletének (melting temperature, Tm) érzékelése alapjan képesek akar egy
nukleotid eltérést is kimutatni a keletkez6 PCR termékekben. A tesztek megbizhatosagat a
torzsgyUjtemeény ismert antibiotikum érzékenységl tagjain ellendriztuk, és meghataroztuk a
tesztek érzékenységét valamint vizsgaltuk keresztreakcid el6fordulasanak lehetéségét mas,

sertésekben fellelhet6 Mycoplasma fajok esetén.



Eredmények

Genotipizalas

A vizsgalt M. hyopneumoniae izolatumok nagy valtozatossagat tartuk fel az Osszes
alkalmazott molekularis biologiai rendszer segitségével. Az azonos allomanybdl szarmazo
torzsek toébbnyire azonos csoportokba helyezkedtek el, azonban talaltunk kivételeket, amikor
az azonos mintavételbdl szarmazé izolatumok a torzsfa kulonb6zé agaira kerultek. A harom
illetve hét gén vizsgalatan alapulé MLST rendszerek kongruensnek bizonyultak. Az MLST
rendszerek Simpson-féle diverzitds indexe megegyezett (0,907), mindkét elemzés 27
kllénbdz6 szekvencia tipusra bontotta a térzsgyljtemény tagjait. Az MLST vizsgalat
felbontasi képességét novelte (Simpson index: 0,977) a pl46 gén szekvencigjanak
bevonasa, mely 33 tipus elkllonitésére volt alkalmas. Az MLVA és MLST rendszerek
valamint a pl146 gén szekvencia elemzése kevéssé mutatott egyezést, azonban az egyes
valtozatok és kiegészitések mar kongruensek voltak az adott tipizalé rendszereken belll. Az
MLVA rendszerek kozll a legnagyobb felbontasi képességet (Simpson index: 0,992) a p146
gén szerin ismétlédéseinek vizsgalataval kiegészitett valtozatok mutattak (mind a két allél
alapu, mind a négy allél alapu MLVA rendszer esetében), melyek 40 kiloénb6zé genotipusra
bontottak a vizsgalt M. hyopneumoniae torzseket. Ez utdébbi rendszer bizonyult a

legalkalmasabbnak a tobbi vizsgalati médszer helyettesitésére.

Antibiotikum érzékenységi vizsgalat

Az eredmények kiértékelése soran a kezdeti MIC értékeket vettlik figyelembe, és ezek
alapjan minden antibiotikum hatékonynak bizonyult a vizsgalt M. hyopneumoniae izolatumok
tobbségével szemben. A fluorokinolonok vizsgalata soran azonban egy torzzsel szemben
kifejezetten magas antibiotikum koncentracidkra volt szilkség a ndvekedésgatlashoz (2,5-
5 pg/ml), valamint tébb térzs vizsgalata is emelkedett végsé MIC értékeket tart fel (1,25-
10 pyg/ml). A torzsek 50%-nak illetve 90%-nak ndvekedését gatldé MIC eértékek kozott is
jelentés kulénbséget tapasztaltunk (0,039 pyg/ml és 1,25-2,5 ug/ml). Az dsszes tdrzzsel
szemben alacsony MIC értékeket mutattak a tetraciklinek (<0,039-4 pg/ml), aminoglikozidok
és aminociklitolok (<0,25-4 ug/ml), pleuromutilinek (<0,039-0,156 pg/ml) és a fenikolok
(=0,125-2 pg/ml). A térzsek zdmével szemben szintén alacsony koncentracidban mar
hatékonynak bizonyultak a makrolidok (<0,25-8 pg/ml) és a linkomicin (<0,25-0,5 pg/ml),
azonban egy torzs esetében csdkkent makrolid és link6zamid érzékenységet (2->64 pg/ml)

irtunk le.



Antibiotikum rezisztenciaért felelés mutacidok azonositasa

A csokkent fluorokinolon érzékenység genetikai hatterének feltarasa soran aminosavcserét
figyeltink meg a gyrA (Gly81Ala, Ala83Val, GIlu87Gly) és a parC (Ser80Phe, Ser80Tyr,
Asp84Asn) géneken, azonban nem talaltunk aminosav cseréjével jar6 mutacidkat a gyrB és
parE géneken. Vizsgalataink alapjan a parC génen bekovetkez6 aminosavcsere 6nmagaban
nem jar a kezdeti MIC értékek jelentds valtozasaval (egyetlen mutaciot tartalmazo izolatumok
kezdeti MIC értékeinek tartomanya: <0,039-0,625 pg/ml), azonban a végsé MIC értékek
emelkedését okozhatja (0,312-2,5 pg/ml). A vizsgalt pontmutaciok egyideji jelenléte a gyrA
és parC génekben a kezdeti és végsdé MIC értékek jelentds ndvekedését okozza (kezdeti
MIC: 0,625-5 pg/ml; végsé MIC: 1,25-10 pg/ml). Vizsgalataink soran a csdékkent makrolid és
linkbzamid érzékenységet mutatd izolatum 23S rRNS szekvenciajaban az A2059G
nukleotidcserét irtuk le, amely 6sszefliggést mutat a kezdeti (makrolid: 2->64 ug/ml,
link6zamid: >64 pg/ml) és végsd (makrolid: 8->64 pg/ml, linkézamid: >64 pg/ml) MIC értékek

jelentds névekedésével.

Molekularis biologiai tesztek fejlesztése

Az altalunk fejlesztett MAMA és HRM rendszerek sikeresen elkulonitik az érzékeny
(alacsony MIC értékeket mutato torzsek) és rezisztens (emelkedett MIC értékeket mutato
torzsek) genotipusba tartozé M. hyopneumoniae térzseket. A fluorokinolonokkal szembeni
érzékenységgel Osszefliggd, parC génen talalhatdé pontmutacidkra (C239T/A és G250A
E. coli szamozas szerint) két MAMA, illetve az egész ,hot spot” régiéra egy HRM rendszert
terveztink. A C239T/A nukleotid cserét célzd6 melt- és agar6z-MAMA rendszerek
érzékenysége 10* kopia a mutaciot tartalmazé, és 102 kdpia az érzékeny genotipus esetén.
A G250A nukleotid cserét célzd melt- és agaréz-MAMA rendszerek érzékenysége 102-10° a
rezisztens illetve 10% az érzékeny genotipus esetén. M. flocculare jelenlétében aspecifikus
(az érzékeny és rezisztens genotipusokhoz tartozé olvadasi hémérseklettél eltérd olvadasi
gorbéji) termék képzddését figyeltik meg a G250A nukleotidcseréjének vizsgalata soran. A
HRM vizsgalat soran megkulonbdztethetd az érzékeny és kétféle rezisztens genotipus. A
rendszer érzékenysége 10° kdpia a szenzitiv és 10%° a rezisztens genotipusok vizsgalata
esetén. MAMA rendszereket fejlesztettink a 23S rRNS szekvencia A2059G
nukleotidcseréjének kimutatasara, mely 6sszefigg a makrolid és linkézamid érzékenység
csokkenésével. Az agaréz-MAMA vizsgalat 103 érzékenységgel képes elkiiloniteni a
szenzitiv és 10%-10% érzékenységgel a rezisztens genotipusokat, mig a melt-MAMA
rendszerek mindkét genotipust 10* érzékenységgel kulonitik el. Keresztreakcié figyelhet6é

meg M. hyorhinis és M. flocculare jelenlétében.



Megbeszélés

Genotipizalas

A hazai M. hyopneumoniae térzsek rokonsagi kapcsolatairél eddig nem rendelkeztink
adatokkal. Elvégeztik a torzsgyUjtemény tagjainak genotipizalo vizsgalatat kulonb6z6 MLST
és MLVA rendszerekkel illetve az egyes vizsgalatokat kiegészitetttk a pl46 gén
vizsgalataval, valamint d&sszehasonlitottuk az egyes genotipizalé eljarasokat. Minden
genotipizalé rendszer a torzsek nagy heterogenitasat tarta fel, ami megfelel a korabbi
megfigyeléseknek (de Castro és mtsai., 2006; Calus és mtsai., 2007). Eredményeink
alatamasztjak a korabbi megfigyelést, miszerint az adk, rpoB és tpiA gének felhasznalasaval
végzett MLST vizsgalat felbontasi képessége megegyezik a hét gén alapu MLST vizsgalat
felbonté képességével (Mayor és mtsai.,, 2008; Kuhnert és mtsai, 2011), illetve
megallapitottuk, hogy a modszer megfelelé lehet filogenetikai kutatdsokhoz. Az izolatumok
MLST vizsgalatanak kiegészitése a pl46 gén szekvencigjanak elemzésével, a korabbi
tapasztalatokhoz hasonléan tovabb noévelte a rendszer felbonté képességét (Overesch és
Kuhnert, 2017). A vizsgalt genotipizalo eljarasok kozll a legnagyobb felbontassal a p146 gén
szerin ismétlédéseinek vizsgalataval kiegészitett MLVA elemzés rendelkezett, amely
sikeresen elkllonitette a kézds MLST szekvencia tipusba sorolt, de kllonb6zé
allomanyokbdl szarmazé izolatumokat. Az MLVA vizsgalatok igy gyors és koltséghatékony

eljarast biztositanak jarvanytani nyomozasok soran (Charlebois és mtsai., 2014).

Antibiotikum érzékenységi vizsgalat

A sertésallomanyokban cirkulalé M. hyopneumoniae toérzsek antibiotikum érzékenységi
vizsgalata nem rutin diagnosztikai médszer, mert a baktérium tenyésztése igen koérilményes
és id6igényes (Hannan, 2000). Az eredmények targyalasat neheziti a hivatalos hatarértékek
hianya, melyek csak néhany, embereket fert6z8 Mycoplasma faj esetében ismertek jelenleg
(Wayne, 2011).

Habar az 6sszes antibiotikum hatékonynak bizonyult a térzsgydjtemény tagjaival szemben,
csOkkent érzékenységet figyeltink meg fluorokinolonok esetén. Hasonlé eredményekrél
szamoltak be Thaiféld és Belgium terlletérél szarmazdé M. hyopneumoniae toérzsek
vizsgalata soran is (Vicca és mtsai., 2004; Thongkamkoon és mtsai., 2013). A
fluorokinolonok csokkend érzékenysége komoly probléma, mert ezek az antibiotikumok a

human terapia szamara is kiemelten fontosak (Collignon és mtsai., 2009).



Kiemelkedéen magas MIC értékeket tapasztaltunk a makrolidok és linkézamidok vizsgalata
soran, melyek a sertésagazatban leggyakrabban hasznalt antibiotikumok kdzé tartoznak
(Maes és mtsai., 2008). A makrolidok és a linkézamidok kémiailag tavol allnak egymastal,
mégis gyakran keresztrezisztencia alakul ki, melynek oka, hogy azonos
hatdsmechanizmussal gatoljak a baktériumok metabolizmusat (Weisblum, 1995). A hazai
torzsek kozott talalt kifejezetten magas makrolid és linkomicin MIC értékl izolatumhoz
hasonld, rezisztens tdrzsek jelenlétérdl Europa és Azsia mas orszagaibdl is beszamoltak mar
(Vicca és mtsai., 2004; Thongkamkoon és mitsai., 2013; Tavio és mitsai.,, 2014). Az
emelkedett MIC értékek felhivjak a figyelmet a rendszeres érzékenységi vizsgalatok
fontossagara, ami hozzajarulhat a célzott antibiotikumos kezeléshez, és igy a rezisztencia

kialakulasanak mérsékléséhez.

Antibiotikum rezisztenciaért felel6s mutaciok azonositasa

A mycoplasma pneumonia kezelésére leggyakrabban hasznalt antimikrobialis szerek
Magyarorszagon a fluorokinolonok, a makrolidok és a link6zamidok (EMA, 2015). Ezek
hasznalata jelentésen csokkenti a M. hyopneumoniae fert6zés kovetkeztében kialakuld
tinetek sulyossagat, azonban nem megfelelé alkalmazasuk elésegitheti a rezisztens térzsek
megjelenését (Maes és mtsai., 1996, 2008). A fluorokinolon tipusu antibiotikumok a DNS
giraz (gyrA, gyrB) és a topoizomeraz IV (parC, parE) enzimek gatlasaval fejtik ki a hatasukat.
Vizsgalataink soran nem mutattunk ki a csékkent fluorokinolon érzékenységgel 6sszefliggést
mutaté aminosavcserét a gyrB és parE génekben (Vicca és mtsai., 2007). Habar a parC
génben talalhaté aminosavcsere korabbi megfigyelésekhez hasonléan 6sszefiiggést mutat a
csokkent fluorokinolon érzékenységgel, az érzékenység cstkkenése sokkal kifejezettebb, ha
egyidejlileg a gyrA génben is bekdvetkezik aminosavcsere (Le Carrou és mtsai., 2006; Vicca
€s mtsai., 2007; Gautier-Bouchardon, 2018). A makrolid és linkdzamid tipusu antibiotikumok
a 23S rRNS szekvenciajahoz koétve fejtik ki gatldé hatasukat. Csokkent érzékenység esetén a
2057-2059 réqgi6é tagjainak nukleotidcseréjét figyelték meg kuldnb6zé Mycoplasma fajok
esetén (Kobayashi és mtsai., 2005; Stakenborg és mtsai., 2005; Sulyok és mtsai., 2017,
Gautier-Bouchardon, 2018). Ezzel 6sszhangban vizsgalataink soran leirtuk a 23S rRNS
szekvencia A2059G cseréjének M. hyopneumoniae torzsek antibiotikum érzékenységére

gyakorolt hatasat.
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Molekularis biologiai tesztek fejlesztése

A fluorokinolonokkal, makrolidokkal és link6zamidokkal szembeni magas MIC értékekért
felelés mutaciok kimutatdasara MAMA és HRM rendszereket fejlesztettink ki, melyek
kiegészithetik az idéigényes és korulményes, tenyésztés alapu antibiotikum érzékenységi
vizsgalatot (Hannan, 2000). A MAMA és HRM tesztek altal vizsgalt régiok atfednek, igy
novelve a modszerek megbizhatosagat. Az agar6z-MAMA rendszerek a legtdbb
laboratorium szamara elérhetd lehet6séget nyujtanak a PCR-alapu antibiotikum
érzékenysegi vizsgalathoz, mig a HRM vizsgalat ugyan specialis laborfelszereltséget
igényel, de egyidejlleg tobb pozici6 vizsgalatara is alkalmas. Az altalunk fejlesztett
rendszerek lehetévé teszik a kilénb6zd antibiotikum-érzékenységgel rendelkezé
M. hyopneumoniae toérzsek gyors és koltséghatékony elkllonitését fluorokinolonok,

makrolidok és linkézamidok esetén, hozzajarulva a célzott antibiotikumos gydgykezeléshez.
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Ad 1.

Ad 2.

Ad 3.

Ad 4.

Uj tudomanyos eredmények

Elvégeztik a hazai M. hyopneumoniae izolatumok 0sszehasonlitd genetikai
vizsgalatat. A pl46 gén felhasznalasaval kiegészitett MLVA elemzés képes
tovabb bontani az MLST vizsgalat szekvencia tipusait, ezaltal megfelelé lehet

jarvanytani nyomozasok és filogenetikai vizsgalatok soran.

Els6ként hataroztuk meg a hazai M. hyopneumoniae izolatumok antibiotikum
érzékenységi profiljat 15 antibiotikummal szemben. Habar az dsszes vizsgalt
antibiotikum hatékonyan gatolta a vizsgalt M. hyopneumoniae torzsek tobbségét,
csOkkent fluorokinolon-, makrolid- és linkdzamid-érzékenységet mutatéd

izolatumokat is talaltunk.

A csokkent fluorokinolon érzékenységgel Osszefliggést mutaté mutaciokat
jegyeztink fel a parC és gyrA génekben, mig a csdkkent makrolid és linkézamid
érzékenyseégli M. hyopneumoniae izolatumban a rezisztenciaval korrelald

nukleotidcserét figyeltiink meg a 23S rRNS szekvencidban.

MAMA és HRM rendszereket terveztiink a M. hyopneumoniae-ban el6fordulo, a
csokkent antibiotikum érzékenységgel 6sszefliggést mutatdé mutaciok gyors és

koltséghatékony PCR-alapu kimutatasara.

12



Publikacios lista

A kutatas témajaval kapcsolatban, lektoralt tudomanyos folydiratokban megjelent

ko6zlemények

1. Felde O., Kreizinger Z., Sulyok K. M., Hrivnak V., Kiss K., Jerzsele A., Biksi I.,

Gyuranecz M.: Antibiotic susceptibility testing of Mycoplasma hyopneumoniae

field isolates from Central Europe for fifteen antibiotics by microbroth dilution

method, Plos ONE 13:12p e0209030, 2018

2. Felde O., Kreizinger Z., Sulyok K.M., Marton S., Banyai K., Korbuly K., Kiss K., Biksi I.,
Gyuranecz M.: Genotyping Mycoplasma hyopneumoniae isolates based on multi-

locus sequence typing, multi-locus variable number tandem repeat analysis and

analysing gene p146 Vet. Mic. 222. 85-90, 2018.

3. Felde O., Kiss K., Biksi I., Jerzsele A., Gyuranecz M.: A sertések Mycoplasma

hyopneumoniae okozta tiidégyulladasa, Magy Allatorvosok Lapja 140. 337-348,

2018.

Egyéb, lektoralt folyéiratokban megjelent tudomanyos kézlemények

1. Beké K., Felde O., Sulyok K.M., Kreizinger Z., Hrivnak V., Kiss K., Biksi I., Jerzsele

A., Gyuranecz M.: Antibiotic susceptibility profiles of Mycoplasma hyorhinis

strains isolated from swine in Hungary, Vet. Mic. 228. 196-201, 2019.

2. Marosi A., Dufkova L., Forré B., Felde O., Erdélyi K., Sirmarova J., Palus M., Honig
V., Salat J., Tikos R., Gyuranecz M., Ruzek D., Martina B., Koraka P., Osterhaus

A.D.M.E., Bakonyi T.: Combination therapy of rabies-infected mice with

inhibitors of pro-inflammatory host response, antiviral compounds and human

rabies immunoglobulin. Vaccine 37. 4724-4735, 2019.

3. Kreizinger Z., Sulyok K.M., Bek8 K., Kovacs AB., Grozner D., Felde O., Marton S.,
Banyai K., Salvatore C., Dusan B., Gyuranecz M.: Genotyping Mycoplasma

synoviae: Development of a multi-locus variable number of tandem-repeats

analysis and comparison with current molecular typing methods. Vet. Mic. 226.

41-49, 2018

4. Kreizinger Z., Erdélyi K., Felde O., Fabbi M., Sulyok K.M., Magyar T., Gyuranecz M.:

Comparison of virulence of Francisella tularensis ssp. holartica genotypes B.12

and B.FTNF002-00 BMC Vet. Res. 13. 46. 2017.

13



. Wernery U., Gyuranecz M., Kihne J., Raghavan R., Syriac G., Johanson B.,
Kreizinger Z., Dénes B., Felde O., Magyar T., Jose Sh., Raja S., John J., Wernery R.:
Laboratory investigations after eye drop immunisation of dromedaries with live
attenuated Brucella melitensis Rev 1 vaccine, J. Camel Pract. Res. 24. 9-14,
2017.

. Gyuranecz M., Wernery U., Kreizinger Z., Juhasz J., Felde O., Nagy P.: Genotyping
of Brucella melitensis strains from dromedary camels (Camelus dromedarius)
from the United Arab Emirates with multiple-locus variable-number tandem
repeat analysis Vet. Mic. 186. 8-12, 2016.

Kreizinger Z., Sulyok K.M., Pasztor A., Erdély K., Felde O., Povazsan J., Kérosi L.,
Gyuranecz M.: Rapid, simple and cost-efective molecular method to differentiate
the temperature sensitive (ts+) MS-H vaccine strain and the wild-type
Mycoplasma synoviae isolates. Plos One 10. e0133554. 8, 2015.

Kiss O., Felde O., Moskat C.: A mozaikgyepek szerepe a szalakéta (Coracias
garrulus) taplalkozé teriilleteinek megdrzésében. Természetvédelmi Kézlemények.
18 pp. 276-282, 2012

14



Koszonetnyilvanitas

El6szor is szeretnék kdszonetet nyilvanitani a témavezetémnek, Gyuranecz Miklosnak a
lehet6ségért, hogy tagja lehetek a Zoondtikus Bakterioldgia és Mycoplasmatologia
Témacsoportnak. Szeretném kifejezni felé halamat, amiért az évek soran tdrelemmel
iranyitott.

Kimondhatatlanul halas vagyok Kreizinger Zsuzsanak is, aki annyi id6t és energiat szant a
fejlédésemre, mind a laboratériumi munkak soran mind pedig a publikalasok soran.

Halaval tartozom a témabizottsagi tagoknak, Dan Adamnak és Banyai Krisztiannak, amiért
tanacsaikkal novelték a munkam értékét. Banyai Krisztiannak és Marton Szilvianak kulon
készdonet jar, amiért segitettek a teljes genom szekvenalas folyamataban.

Biksi Imrének és Kiss Krisztiannak szeretném megkdszénni a M. hyopneumoniae
torzsgydljtemény elkészitésében nyujtott segitséguiket. Tovabba halas vagyok mindazoknak,
akik a vagohidi munkam soran mellettem voltak.

Szeretnék koszonetet mondani régi és jelenlegi kollégaimnak, Gorfél-Sulyok Kinganak,
Hrivnak Veronikanak, Grézner Dénesnek, Bekd Katinkanak, Foéldi Dorottyanak és Kovacs
Aronnak a mindennapok soran nyuijtott segitségiikért, és folyamatos jokedviikért.
Mindenekfelett pedig szeretném kifejezni a halamat a férjem és a csaladom iranyaba, azok
felé, akik mindvégig mellettem alltak és ezzel a legnehezebb iddket is elviselhetové tették.

A vizsgalatokhoz az anyagi forrast a Magyar Tudomanyos Akadémia Lendulet (Momentum)
programja (LP2012-22) biztositotta.

15



