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Absztrakt

Kutatasunk soran az enteropatogén E. coli (EPEC) jelenlétét és szerepét tanulmanyoztuk
kutyak hasmenéssel jard gastrointestinalis betegségeiben. Osszesen 54 kutyabdl vettiink 55
bélsarmintat végbélbe helyezett tampon segitségével. Ezekbdl 27 E. coli torzset tudtunk
izolalni baktériumtenyésztés soran. Az egyes csoportok elkiilonitéséhez PCR-eljarast
alkalmaztunk, emellett korongdiffiizios modszerrel antibiotikum érzékenységi vizsgalatokat
végeztiink a kitenyésztett térzsekre. A 27 E. coli torzsbol 4 bizonyult atipikus enteropatogén
E. coli (aEPEC) pozitivnak, és a torzsek mindegyikét multirezisztensnek mindsitettiik. A
kapott eredményeket Osszevetettiik az eldzetes terapiaval, tarsbetegségekkel, valamint a
bélsarvizsgalatokkal. Tudomasunk szerint els6ként izolaltunk hasmenéses kutydkbol aEPEC
torzset Magyarorszdgon. Vizsgéalataink alapjdn felmeriil az aEPEC koroki szerepe
gastrointestinalis megbetegedésekben, azonban ennek igazoldsadhoz tovabbi, nagyobb

esetszamot magaba foglald vizsgalatra van sziikség.

Abstract

During our research we overviewed the prevalence of enteropathogenic E. coli (EPEC)
strains in companion animals in Hungary. We also tried to get some relevant information
about the role of aEPEC in dogs with diarrhea. We collected 55 rectal swab samples from
54 dogs with intestinal diseases accompanied by diarrhea. We could isolate 27 E. coli strains
by bacteriological examinations. We differentiated the pathotypes by PCR technique and we
assessed the antibiotic resistance using disk diffusion method. From the 27 E. coli strains 4
proved to be atipical enteropathogenic E. coli (aEPEC) and all the strains were considered
multiresistant. We compared the results with previous therapy, diseases and fecal
examinations. To our best knowledge this is the first study to detect aEPEC strains from
dogs with diarrhea in Hungary. Further studies are warranted with higher number of cases

to clarify the pathogenic role of aEPEC in dogs with gastrointestinal diseases.
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1. Roviditések jegyzéke

E. coli — Escherichia coli

EPEC — enteropatogén E. coli

PCR — polimeraz-lancreakcio (polimerase-chain-reaction)
EXPEC — extraintestinalis E. coli (extraintestinal pathogenic E. coli)
DEC — intestinalis E. coli (diarrheagenic E. coli)

MNEC — meningitis-asszocialt E. coli

UPEC — uropatogén E. coli

APEC — madar patogén E. coli

ETEC — enterotoxikus E. coli

STEC - Shiga-toxin termel6 E. coli

EHEC — enterohaemorrhagias E. coli

EIEC — enteroinvaziv E. coli

EAEC — enteroaggregativ E. coli

DAEC - diffazan tapadoé E. coli

AIEC - tapadé-invaziv E. coli

A/E adhézi6 — Attaching and Effacing adhesion

LEE — pathogenitasi sziget (Locus of enterocyte effacement)
kDa — kilodalton

Tir — attelepitett intimin receptor (translocated intimin receptor)
tEPEC — tipikus enteropatogén E. coli

aEPEC - atipikus enteropatogén E. coli

EAF — EPEC adhézios faktor (EPEC adherence factor)

BFP — koteg képzo pilus (bundle-forming pilus)

LA — helyi adherencia (localized adherence)

LAL — helyi adherencia-szerii (localized adherence like)

Esp — EPEC szekretalt fehérje (EPEC-secreted protein)

eae gén — intimint kodold génszakasz (attaching and effacing gene)
stx — Shiga-toxin

AMR - antimikrobialis rezisztencia (antimicrobial resistance)
MDR — multidrog-rezisztencia (multidrug resistance)

ESBL — extended-spectrum B-lactamase

BCS — kondici6 pontozas (body condition score)



2. Bevezetés

Az Escherichia coli egy igen széles korben elterjedt baktériumfaj, mely megtalalhato
mind a kornyezetben, mind az él6lényekben, tobbnyire emlésok szervezetében. A Gram-
negativ, palca alaki mikroorganizmus a tapcsatorna also szakaszanak kommenzalista lakoja,
a normal bélflora egyik tagja. El6fordulnak azonban olyan torzsei is, melyek képesek
megbetegedéseket okozni az él6lényekben a tapcsatornan beliil és kiviil egyarant. Emberi
megbetegedések kapcsan egyes tipusok a fejlédé orszagokban a hasmenéses jarvanyokért
tehetok feleléssé, mig mas csoportjai megtalalhatoak a fejlett térségekben is. Allatokban
foleg a fiatal, szopds egyedek betegednek meg a korokozo E. coli torzsekt6l, azonban
tapcsatornan kiviil egyes E. coli torzsek képesek szepszist, hugyuti fertézéseket, teheneknél

tédgygyulladast, sertésben méhgyulladast, baromfiban 1éguti megbetegedéseket 1étrehozni.

Az E. coli nemcsak elterjedését tekintve valtozatos, de jelentds eltérések figyelhetok
meg a fajon beliil is. Az egyes baktériumok eltéré antigén szerkezetekkel, virulencia
faktorokkal rendelkeznek, melyeknek koszonhetéen kiillonbozé patogenitasu csoportokat
kiilonboztetiink meg a fajon beliil. Ezek alapjan kiilonb6z6 patotipusokba lehet az E. coli

torzseket besorolni.

Jelen kutatas az enteropatogén E. coli el6fordulasaval foglalkozik, mely bélhamsejt
karositd hatasaval képes hasmenést okozni. Ezen torzsek megjelenése az élelmiszertermeld
allatokban bizonyitott, azonban tarsallatainkrol ez idaig még hianyosak az ismereteink, nem
talalhato utalas ezek elterjedtségére hazankban. Az EPEC torzsek lehetséges zoonotikus
tulajdonsaga, valamint a tény, hogy kedvenceink napjainkban szoros kozelségben élnek
veliink, indokolja ezen torzsek eléfordulasanak részletesebb vizsgalatat kutyadkban. A
hasmenéses allatok nem elhanyagolhatdo forrasai lehetnek a kornyezet bakterialis
kontaminaciojanak, ami akar megbetegedéseket alakithat ki az emberek esetében is. Ebben
nagy szerepet jatszik az EPEC torzsek atipikus formaja, mivel ebbe az alcsoportba tartozo
torzseknek a terjesztdi lehetnek az emberek és az allatok egyarant, amellett, hogy mindkét
csoportban megbetegedéseket is okozhatnak. Ugyancsak fontos informaciokat szerezniink
ezen korokozok antibiotikum érzékenységérdl is, specifikusan az enteropatogén E. coli

(EPEC) torzsek altal okozott rezisztenciaval, valamint annak mértékével kapcsolatosan.



2.1. Célkitlizések

Kutatasunk sordn a tarsallatainknal eléforduldé EPEC torzsek el6forduldsat vizsgaltuk,
kiilonos tekintettel annak atipikus formajara. Emellett igen fontos szerepet kapott az EPEC
torzsek eléfordulasa és a klinikum kozotti osszefliggések feltérképezése is. Az esetlegesen
izolalt E. coli torzsek esetében fontosnak tartottuk az antibiotikum rezisztenciajukat is
meghatarozni, ami hasznos Osszefiiggéseket tarhat fel a klinikummal kapcsolatban, valamint
a patogén torzsek koz¢ besorolhatd E. coli torzsek esetében hianyp6tlo adatokhoz juthatunk.
A rezisztenciat tobb kutatas is vizsgalta hasmenéses kutyakbol izolalt E. coli baktériumra

nézve, azonban specifikusan EPEC torzsekre eddig kevés felmérés tortént.



3. Szakirodalmi attekintés

Az Escherichia coli az Enterobacteriaceae csaladba tartozé Gram-negativ baktérium.
rendelkezik, igy képes az aktiv mozgasra is. Rendkiviil széles korben el6fordul, megtalalhato
a kornyezetben, féleg emldsokben, igy az emberben is. Kommenzalista torzsei a
vastagbélben részt vesznek a természetes bélflora kialakitasaban és hozzdjarulnak a
mikrobidta egyenstlyanak fenntartasahoz. A kommenzalista torzsek igen ritkan okoznak

megbetegedést, a bélcsatorna artalmatlan lakoinak tekintjiik 6ket [1].

Eléfordulnak azonban olyan fakultativ, tovabba obligat patogén E. coli torzsek is,
melyek az eltéré virulencia faktoroknak koszonhetéen képesek szamos betegséget okozni a
gazdaszervezetben. Ezeket a torzseket két csoportba soroljuk a fert6z6dés helye szerint:
extraintestinalis (EXPEC, extraintestinal pathogenic E. coli), azaz a tapcsatornan kiviili,
valamint intestinalis (DEC, diarrheagenic E. coli), azaz a tapcsatornan beliil tiineteket okozo
E. coli baktériumok. Az EXPEC-be tartoz6 fajok tovabbi harom kategoriaba sorolhatok:
szepszist/meningitist okozo meningitis-asszocialt E. coli (MNEC), hagyti fertézés okozd

uropatogén E. coli (UPEC), valamint a madar patogén E. coli (APEC) [1].

A DEC Kkategorian beliill szintén tovabbi csoportokat kiilonboztetiink meg:
enteropatogén E. coli (EPEC), enterotoxikus E. coli (ETEC), Shiga-toxin termel6 E. coli
(STEC) [beleértve az enterohaemorrhagias E. coli-t (EHEC)], enteroinvaziv E. coli (EIEC),
enteroaggregativ E. coli (EAEC), diffazan tapad6 E. coli (DAEC), valamint a tapado-invaziv
E. coli (AIEC) [1].

3.1 Enteropatogén E. coli eléfordulasa

Az intestinalisan fert6z6 E. coli térzsek kozott az enteropatogén E. coli (tovabbiakban
EPEC) fontos szerepet kap. Szamos adatgytjtésnek koszonhetden kijelenthetjiik, hogy habar
a csecsemOk életének elsd oraiban megtelepedd baktérium az egészséges bélflora
kialakitasaért felelos, mégis egyes torzsei képesek emésztészervi megbetegedést okozni. Az
1975 ota dokumentalt esetek kimutattak, hogy az EPEC lehet az egyik f6 kivaltoja a
jarvanyszertien eléforduld hasmenéses megbetegedéseknek, melyek féleg a fejlodod
orszagok csecsemdit sujtjak. Még napjainkban is igen komoly problémat jelent az
el6fordulasuk, nemcsak az elmaradottabb térségekben [2,3]. Az EPEC torzsek a tiinetek

lefutasa szerint akut hasmenést okoznak, de jelentettek mar két hétnél tovabb tartd enteralis



betegséget is, tobbnyire egyéb korokozdval (adeno-, rotavirus, Campylobacter, Salmonella)

egyiitt el6fordulva [4].

1944-ben Kauffman kidolgozott egy rendszert, mely ma is alapjat képezi az E. coli
szerotipizalasdnak. E szerint a baktérium sejtfalan 1évo (‘O’), és csillo (‘H’) antigének
kombinacioja lehetdvé teszi a kiilonbozo torzsek megkiilonboztetését. Ez igen nagy
jelent6séggel bir, ugyanis az egyes megbetegedések kiilonbozé korformait eltérd
szerotipusba tartozo torzsek fogjak létrehozni. Ma mar szélesebb korti ismeretekkel
rendelkeziink az adott témat illetden, mely lehetdvé teszi a pontosabb, teljesebb
diagnosztikat is. gy a hagyoményos szerotipizalas mellett az Gjabb PCR technikanak
koszonhetben el tudjuk kiiloniteni az egyes patotipusokat az eltéré virulencia faktoraiknak

megfeleléen [5].
3.2 A/E adhézio

Az EPEC megbetegedés patofiziologidja az ugynevezett ,attaching and effacing”
(A/E) adhézionak koOszonhetd, mely soran a baktérium Szorosan megtapad a
bélnyalkahartyan, és azt karositja. Igy csokken a bélben az abszorpcids feliilet,
kovetkezményes felszivodasi zavar keletkezik. Az ozmotikus viszonyok megvaltozasanak
kovetkezményeként hasmenés alakul ki, az elpusztitott bélhamsejtek csucsan pedig egy
talapzat keletkezik a baktériumok szamara [6,7]. A megtapadas bizonyos lépéseknek
koszonhetden valosul meg. Az EPEC torzsek pontos patomechanizmusat Moon és mtsai.
allapitottak meg és irtak le egy harom 1épcsés modellel (1. abra). Ez alapjan az EPEC torzsek
megtapadasa a bélhamsejteken harom 1épésben valosul meg: 1. helyi megtapadas (localized
adherence), 2. jelatvitel (signal transduction), 3. tartds megtapadas (intimate adherence)

[6,8].

Az AJE képesség kifejezddése egy patogenitds szigeten van kddolva (LEE, Locus of
enterocyte effacement), mellyel az 6sszes EPEC és valamennyi EHEC torzs rendelkezik,
(igy a két csoport pontosabb megkiilonboztetése tovabbi vizsgalatokat is igényel), azonban
az egészséges bélfloraban 1évo E. coli baktériumok mentesek ettdl. A LEE szigeten szamos,
az adhézidhoz sziikséges fehérje kodolodik. Az egyik az intimin nevii fehérje, aminek nagy
jelentdség van az enteropatogén E. coli elkiilonitésében és laboratoriumi diagnosztikajaban.
Ennek a 94 kDa nagysagu fehérjének a segitségével fog ugyanis megvalosulni a baktérium

epithel sejthez valo allandosult tapadasa. Emellett ugyancsak a LEE szigeten kodolodik a



patomechanizmusban 1ényeges szerepet jatszo Il1-as tipust szekrécios rendszer, valamint a

Tir (translocated intimin receptor) fehérje is [5, 9].

A héarom lépcs6s modell kidolgozasa jelentds mértékben bovitette ismereteinket az
EPEC térzsek patogenezisét tekintve. Igy ezen torzseket az eltéré virulencia faktorjaiknak
megfelelden két tovabbi nagy csoportra tudjuk osztani: tipikus EPEC (tEPEC) és atipikus
EPEC (aEPEC) torzsekre. A 6 kiilonbség a két csoport kozott az elsé 1épcsd, azaz a helyi
megtapadas soran kialakitott kapcsolodasi formaban nyilvanul meg. A tipikus enteropatogén
E. coli torzsek rendelkeznek egy plazmiddal (EAF, EPEC adherence factor), melyen a bfp
gén is megtalalhatd, amely a IV-es tipusu pilust (BFP, bundle-forming pilus) kédolja. Ezen
BFP pilus segitségével valosul meg a tEPEC torzsek esetében a helyi megtapadas [10].

Elészor Giron és mtsai. irtak le a jelenséget, mely soran bizonyos baktérium torzsek
nyulvanyokat (fimbridkat) képeztek, majd 0sszedlltak egy koteggé (pilussd). Ez a kapcsolat
tette lehetdvé a baktériumok egymas kozotti megtapadasat, illetve a baktériumnak a
bélhamsejt epitheljéhez valo rogziilését [11]. Az igy kialakult jellegzetes sejtfelszini minta
(LA, localized adherence) jellemz6 a tEPEC torzsekre. Az atipikus EPEC ellenben nem
rendelkezik BFP pilussal és azt kodolo gént hordozo EAF plazmiddal, ezért a sejtek kozotti
kapcsolat létrehozasa mas adhezinekkel torténik, igy a kialakult sejtfelszini mintazat eltérd

a tipikus formatol (LAL, localized adherence like) [5,12].

A modell mésodik és harmadik 1épésének a létrejottében nagy szerepe van a LEE
patogenitasi szigetnek. Az EPEC torzsek képesek bizonyos fehérjék (Esp, EPEC-secreted
protein) kivalasztasara a ll1-as tipust szekrécios rendszer segitségével. Legalabb négy ilyen
fehérje kddolodik a LEE-szigeten, s ezekbdl harom (EspA, EspB, EspD) nélkiilozhetetlen
az A/E mechanizmusédhoz. A folyamat soran az Esp fehérjék segédkeznek egy transzlokacios
komplex rendszer 1étrehozasaban, mely segiteni fogja bizonyos effektor molekuldk sejtbe
juttatasat. Az igy belépett anyagok karositjak a sejtet, roncsoljak a citoszkeletalis vazat
[13,14]. Az ugyancsak LEE-szigeten kodolt Tir (attelepitett intimin receptor, translocated
intimin receptor) ennek a roncsolasnak kdszonhetéen tud beagyazodni a fogadd bélhamsejt
plazmamembranjaba, lehetévé téve az intimin szdmara a megtapadast. A baktériumsejt igy
eldallitja nemcsak a sajat maga rogzitéséhez sziikséges fehérjét, de ugyanakkor a fogado sejt

szamara is a receptort [5,15].

Az intimint az E. coli attaching and effacing gén (roviden: eae) kodolja, mellyel csak

a patogén torzsek rendelkeznek, s melynek jelenléte lehetévé teszi a potencidlis korokozéd

10



képesség diagnosztikdjat. Az intimin a baktérium sajat sejtfalan rogziil és a Tir-hez kotédik

ki a tartos adhézio 1étrejotte soran, igy nélkiilozhetetlen komponense az A/E 1ézionak [16].
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A LEE szigeten 1év6 gének altal kodolt fehérjék segitségével torténik az EPEC torzs
diagnosztikaja. Az egyes torzseket az altaluk expresszalt virulencia faktorjaik segitségével
egyszerlen elkiilonithetjiik egymastol a molekularis genetikai modszerek igénybevételével,
PCR segitségével. Az enteropatogén E. coli kimutatasa a kifejezetten az eae génre és Tir-re
tervezett primer parokkal valosulhat meg. Az EPEC-re jellemz$ eae gén ugyancsak
megjelenik egy masik csoportndl, az EHEC-nél is, ezért a két torzs szétvalasztasaban egy
tovabbi tulajdonsag figyelembevétele sziikséges. Az EHEC bélhamsejt karositasat a Shiga-

toxin révén fejti ki, melynek génjét (stx) egyediil ennek a csoportnak a tagjai hordozzak.
3.3 A tipikus és atipikus E. coli

Az EPEC torzset két tovabbi csoportra oszthatjuk a mar emlitett EAF (EPEC

adherence factor) plazmid jelenléte, vagy éppen hidnya alapjan.
3.3.1 Artipikus E. coli

A tipikus enteropatogén E. coli baktérium az EAF plazmidja révén egy specialis pilus
kapcsolatot hoz 1étre a bélhdmsejttel a megtapadas soran, s igy kialakit egy jellegzetes
sejtfelszini mintazatot. Genetikailag viszonylag homogén virulencia faktorokat hordoz,
melyek a LEE szigeten expresszalodnak. Emberben gyakran okoz megbetegedéseket, ami
foképp a fejlodd orszagok térségeiben €16 egy évnél fiatalabb csecsemdket sujtja.
Eléforduldsa az ¢életkor novekedésével ellentétesen csokkend tendencidt mutat, S

felndttekben elvétve jelentettek eseteket. Ez valdszinisithetdéen az immunrendszer
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fejlodésének és a specifikus EPEC receptorok szaménak csokkenésének kdszonhetd. Az

utobbi években a baktérium altal okozott megbetegedések visszaszorultak [17].
3.3.2 Az atipikus E. coli

Az altalunk is vizsgalt atipikus E. coli egy genetikailag heterogénebb csoportot képez
a tEPEC-el szemben, mivel valtozatosabbak a szerotipusaik. Nem rendelkeznek EAF
plazmiddal, ezéltal nem jon létre pilus kapcsolat sem, a kapcsoldodas egyéb valtozatos
adhezinek segitségével torténik. Virulencia faktorjai nem csak a LEE-szigeten

kodolodhatnak, hanem egyéb helyeken is, igy képezve genetikai soksziniiséget [18].

A baktérium kozegészségiigyi szerepe az utobbi idében felértékelodott. Az emberek
¢és allatok az aEPEC-t tiinetmentesen is hordozzak, azonban az évek soran novekvo szamban
diagnosztizaltak aEPEC 4altal okozott sulyos hasmenéses megbetegedéseket a fejlodd és
fejlett orszagokban egyarant. Emellett a torzs rezervoarja nem csak az ember lehet,
el6fordulasat kimutattdk szamos allatfajban is, koztik élelmiszertermeld allatokban
[18,19,20]. Habar jelenleg nincs bizonyiték allatok és emberek kozotti direkt fert6zésrol,
azonban potencialisan zoonotikus patogénnek tekintjiik a torzset, mert némelyik joszagbol
izolalt aEPEC olyan szerocsoportba tartozik, amelyik bizonyitottan felelés human
betegségek kialakitasaért. Emellett ugyancsak potencialis fert6zési forrasok lehetnek az igy

elfogyasztott allati termékek is [20].

Az aEPEC nemcsak gazdasagi haszonallatoknal fordul eld, hanem a kedvtelésbdl
tartott kiskedvenceinknél is, kutyaban [22,23] és macskaban egyarant [24]. Az E. coli
kommenzalista torzsei a normal bélflora tagjaként a bélmikrobiota alkotorészei, azonban
virulens torzsei képesek hasmenéses megbetegedéseket okozni, illetve egyéb, hasmenéssel
jard korkép lefolyéasat stlyosbitani. Az egészséges €l6lények bélflordjaban ugyaniugy
megtalalhatoak nemcsak a kommenzalista, de a virulens géneket hordozo torzsek is, mint a
beteg tarsaikéban. A hasmenéses korképeket mutatd allatokban emellett jelentésen nagyobb
szamu virulens torzset detektaltak, ezaltal arra kdvetkeztethetlink, hogy az enteropatogén E.
coli kedvenceinkben is okozhat hasmenést, akarcsak az emberek esetében [25,26,27].
Bizonyos kutatasok kimutattak, hogy a kolyok macskak megbetegedését okozd aEPEC
torzsek genetikailag kozel azonosak az egyes csecsemOknél el6forduldo aEPEC torzsekkel
[28]. Ez a megfigyelés is megerdsiti a feltételezést, miszerint az allatok, ez esetben macskak,

rezervoarjai lehetnek a human megbetegedéseket okozo enteropatogén E. coli-nak.
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Az EPEC torzsekkel kapcsolatos kutatdsok masik fontos teriilete az antibiotikum
rezisztencia feltérképezése. Az antibiotikum rezisztens (AMR, antimicrobial resistance)
baktériumok elterjedése egyre nagyobb problémat jelent a human- és allatgyogyaszatban
egyarant. Bizonyos fajok harom, vagy annal tobb antibiotikumra is rezisztensnek
mindsiilnek, ezeket multidrog-rezisztens (MDR, multidrug resistance) baktériumoknak
hivjuk [25]. A tarsallatainknal eléforduld E. coli gyakran ez utobbi csoportba tartozik, ezért
igen fontossa valt az antibiotikum érzékenység tovabbi vizsgalata. Az antibiotikum
rezisztenciat feltérképezo kutatasok soran egészséges, valamint hasmenéses allatokbdl vett
bélsarmintabdl tenyésztettek ki E. coli torzseket, majd vizsgaltak az igy kinyert torzsek
antibiotikum rezisztenciajat. A hasmenéses egyedek nagyobb szazalékanal fordult eld
rezisztencia, mint az egészségeseknél [25,29,30], illetve a mintavételezés eldtt torténd
antibiotikum terapia is jelentGs szerepet jatszott a rezisztencia kialakulasaban [31]. A
gyakori, szisztémasan alkalmazott antibiotikumok hasznalata hatassal volt a vizsgalt kutyak
bélflorajara [31], egy még rezisztensebb E. coli populaciot eredményezve. Emellett nagy
szamban fordult el6 AMR, illetve MDR. Az AMR egyik fontos forrasa az ESBL (extended-
spectrum B-lactamase) -termelé E. coli, emberben és allatokban egyarant. A széles
spektrumu cefalosporinok elsédleges alkalmazasa a kisallatgydgyaszatban az utobbi 20
évben jelentésen novelte az multirezisztens torzsek szamat tarsallatainknal [32]. A
potencialis E. coli zoondzis miatt ezen fajok atvitele veszélyt jelenthet a human

gyogyaszatban.
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4. Anyag és modszer

4.1 Betegcsoport

Kutatasunkhoz 54 kutyabol vettiink bélsarmintédkat az Allatorvostudomanyi Egyetem
Kiséllatklinik4jan, valamint egy Pest megyei rendelében, a Kedvencdoktor Allatorvosi
Rendelében 2021 aprilistol 2022 februarig. A mintavétel a betegvizsgalat soran tortént a
tulajdonosok beleegyezésével. A mintakat (n=55) specifikusan csak akut (n=22), vagy
kronikus (azaz két hétnél tovabb tartd, vagy hosszabb ideje visszatérd) (n=33) hasmenést
mutatd allatokbdl vettiink, igy sziikitve a célcsoportot. A kutatasban részt vett allatokat
bélsarvizsgalat 33 esetben volt, amelynek soran citologiai és parazitologiai vizsgalat tortént.
Emellett vizsgaltuk azt is, hogy a mintavételezés el6tti egy honapban volt-e antibiotikum
kezelés, ha igen, az milyen hatéanyag volt. Egyik kutyabol két mintavételezés is volt 3 honap

kiilonbséggel.
4.2. Bélsarminta vétel

A mintavételezés steril tampon hasznalataval tortént. A mintavevot az allatok
végbélnyildsan keresztiil bevezettiik, majd néhanyszor megforgatva hozzadorzsoltik a
bélhamhoz is, ezaltal minél t6bb mikroorganizmust nyerve a vizsgalathoz. A tamponokat

ezutan a tovabbi laboratoriumi feldolgozasig mélyhtitében taroltuk -20 °C fokon.
4.3 Bakteriologiai vizsgalat

Az Osszegylijtott mintakat a Jarvanytani és Mikrobiologiai Tanszéken dolgoztuk fel,
ahol a mélyhiit6bdl kivett tamponmintakat egy szelektiv taptalajra, MacConkey agarra
oltottuk ki, majd szélesztettiik el. A szélesztést kovetden 24 dran keresztiil inkubaltuk 37 °C-

on a taptalajokat.

A MacConkey agar egy szelektiv és differencialo taptalaj, amely a Gram-negativ
Enterobacteriaceae csaladba tartozo baktériumok elkiilonitésére alkalmas. A szelekcio
abban nyilvanul meg, hogy kiilonb6z6 gatld anyagokat tartalmaz, ugy, mint az epesavas sok
és a kristalyibolya. Ezek megakadalyozzak, hogy a taptalajon egyéb, nem
Enterobacteriaceae csaladba tartoz6 mikroorganizmusok is kindjenek. A kristalyibolya a
Gram-pozitiv baktériumok szaporodasat gatolja, mig az epesavas sok a Proteus fajok
rajzéasat akadalyozzak meg. A MacConkey agar differencial6 képessége a kiilonboz6 fajok

eltéré laktozbontasi tulajdonsagan alapszik. Egyes baktériumok ugyanis képesek lebontani
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a tejcukrot, mig masok nem rendelkeznek ezzel a sajatossaggal. Az elébbi csoportba tartozik
az altalunk vizsgalt E. coli is. A taptalaj a gatld anyagokon kiviil ennek megfeleléen
tartalmaz laktozt és egy indikatort, mely ez esetben a neutralvords. A laktoz bontasakor a
baktériumok anyagcseréjiik soran tejsavat termelnek, melyek eltoljak a pH iranyat 7 ala. Ezt
a valtozast a neutralvords indikator piros szinvaltozassal jelzi, a taptalajon rozsaszin telepek
képzddnek, melyeknek a széle elhalvanyodik az epesav kivalds miatt. A laktéz negativ

mikroorganizmusok szintelen telepeket hoznak létre.

A MacConkey taptalajon 1évé E. coli baktériumtelepeket tovabb oltottuk véres agarra
¢és ismételten 24 oran keresztiill inkubaltuk 6ket 37 °C-on. Az igy szintenyészetben kind6tt E.
coli torzstenyészeteket -80 °C-on taroltuk tovabb késébbi felhasznalasukig. A véres agarra
val6 kioltasra azért volt sziikség, hogy megakadalyozzuk a szelektiv taptalajrol szarmazo
gatldanyagok fellépését a PCR reakcid soran. Az igy véres agarra kioltott, majd kés6bb
lefagyasztott baktériumok akar évtizedekig megodrizhetéek, felhasznalhatdoak tovabbi
kisérletekhez. A fagyaszthatosag eléréséhez a kovetkezoket hajtottuk végre. A téptalaj
felszinérél egy steril vattapalca segitségével telepeket vettiink le, majd egy Krio csébe
szuszpendaltuk 6ket, 700 pl Mueller-Hinton levesbe, mely egy nutritiv tapleves, nem
tartalmaz gatloszereket. Ezt kovetden krioprotektiv (fagyastol védo) glicerint adtunk hozza
a baktérium szuszpenzidohoz 300 pl mennyiségben, amely biztositotta a legalabb 15%-0s
glicerin koncentraciét. A fagyasztocsovet vortex-el homogenizaltuk, igy a sejtekbe
integralddott a glicerines tapoldat, s a fagyasztas soran is rugalmas maradt a sejt. Ez a minta

késobbi felhasznalhatosagat tette lehetove.
4.4 Molekularis genetikai vizsgélat
4.4.1 Polimeraz lancreakcié (PCR) ismertetése

A polimeréz lancreakci6 egy igen gyakran hasznalt molekularis genetikai technologia,
melynek révén az EPEC torzsek kimutatdsa egyszerlien megvaldsithatd laboratoriumi
koriilmények kozott is. A folyamat soran az E. coli DNS-ének egy meghatarozott
szekvenciajat amplifikdljuk, azaz megsokszorositjuk az azonosithatdsdg érdekében, ez
esetben a LEE patogenitasi szigeten kodolt eae génszakaszt, ami az intimin kodolasaért
felelds. Ehhez sziikségilink van egy templatra, mely tartalmazza az amplifikdlni kivant
génszakaszt, azaz a baktérium DNS-ét. Emellett fontos komponensek még az eae és mas

génre készitett egyedi primer parok (1. tdbldzat), melyek révén kijelolhetjik a
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megsokszorozni kivant szekvenciat. A reakcido a PCR-késziilékben tobb 1épésben, eltérd

hémérsékleten zajlik le, enzimatikus segitséggel.
4.4.2 Templat készités

A PCR vizsgalathoz sziikséges templatokat elkészitettiik. Ehhez a szintenyészetben
nétt E. coli torzseket 500 ul PCR vizbe szuszpendaltuk. Ez utobbi reagens steril, sziirt
desztillalt viz, nem tartalmaz semmilyen 6rokitdanyagot, enzimeket, igy biztositva a reakcid
tisztasagat. A szuszpendalt baktériumokat, illetve PCR vizet tartalmazo elegyet 1,5 ml-es
eppendorf csében centrifugaltuk 9000 rpm (fordulat/perc, round per minute) fordulatszdmon
2 percen keresztiil. Ennek koszonhetéen a csé aljara lelilepedtek a baktériumok. A
tovabbiakban 96 °C-on 10 percig forraltuk a mintat, majd 1 masodpercre Gjra centrifugaltuk
annak érdekében, hogy a csé falan keletkezett vizpara lecsapddjon. Az igy elkészitett
mintabol 100 pl feliiliszot kipipettaztunk egy 200 pl-es eppendorf csébe, majd tovabbi
felhasznalasig -20 °C-on taroltuk a templatokat.

4.4.3 PCR reakcio menete

A PCR miikodéséhez egy specialis reakciokeverékre volt sziikség, az ugynevezett
Master mixre. Ennek komponensei a kovetkezOk voltak: a templat DNS (1 pg), a
felsokszorozandd DNS szekvenciat jel6lé primer par (0,5 uM mindegyikbdl), az j DNS
szalakba beépiilé dezoxinukleotid-trifoszfatok (ANTP-mix) (0,2 mM mindegyikbdl), 72°C-
on miitkodd horezisztens Taq polimeraz enzim (1,25 egység), valamint az enzim miikodését

segitd, festékkel jelolt puffer (5 pl), DN4z mentes, bidesztillalt viz.

A reakcidhoz sziikséges mennyiségli Master mixeket (23-23 pl) kimértik PCR
mikrocsovekbe, majd mindegyikbe mintanként kiilon-kiilon 2 pl templatot adtunk. Emellett
egy negativ kontrollt is készitettlink, az eredmények megbizhatosagadnak novelése
érdekében. Ez a minta nem tartalmazott templat DNS-t, igy nem tartalmazott
megsokszorozhatdé DNS-t sem. Nélkiilozhetetlen volt egy pozitiv kontroll (az adott génre
pozitiv baktériumbol készitett templatot tartalmazta) alkalmazasa is, mellyel 6ssze lehetett
hasonlitani a kapott eredményeket. Az EPEC torzsek kimutatidsdra az eae génszakaszra

specialisan tervezett primer part alkalmaztunk [33,34,35,36].

A PCR-késziilékben lezajlo reakcidban a folyamat kiilonb6zé hémérsékleten és tobb
ciklusban zajlott. Mindegyik ciklus harom f6 1épésbdl allt: el6szor az inicializacio soran a

DNS szl felhevitése tortént 94-96°C-on, mely denaturaciés homérsékleten a két szal kozotti
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hidrogénkotések felbomlottak, a szalak szétvaltak egymastol. Ez 5 percig tartott. A
kovetkezd 1épés, az annealing (kapcsolodéds) soran 50-60°C-ra hitottiik a mintat 30
masodpercen keresztiil, Iehetdvé téve a primerek hozzakapcsolodasat a kettévalt szalakhoz.
Ezek a rovid, mesterséges DNS szalak komplementerek a megsokszorozandd6 DNS
szakasszal, sajat olvadasi hémérséklettel rendelkeznek, mely nem Osszekeverendé a DNS-
ével (96 °C). A primerek olvadasi homérséklete fiigg a primer hosszatol. Minden PCR
reakcidhoz minimum két primer sziikséges, a templat kezdd- és végpontjahoz. A harmadik
1épés soran (elongacid) 72 °C-on megkezdte miikddését a Taq polimeraz enzim, a primerhez
bekotodve felépitette az uj, komplementer DNS szalat a rendelkezésére all6 nukleotidokbdl.
Ennek a Iépésnek az id6tartama a lemasolandd DNS szal hosszatol fiiggott, majd ezutan egy
Uj ciklus indult 4jbdl 96 °C-ra torténd felhevitéssel. Minden ciklusban ez a harom 1épés

ismételte onmagat, 6sszesen 30-szor. A legutolso ciklus utan a gép 4 °C-ra hiitdtte magat.
4.4 4 Gélelektroforézis

Az elektroforézis alapja, hogy a toltéssel rendelkez6 DNS részecskék az elektromos
térben toltésiiknek megfelelé iranyba mozognak. igy a pozitiv toltésii kationok a negativ
katod iranyaba, a negativ toltéstt DNS fragmentumok a pozitiv andd iranyaba mozdulnak el.

A nagyobb méretii molekulak lassabban, a kisebbek gyorsabban vandorolnak az agar gélben.

A gélelektroforézishez sziikséges hordozd gélt 1,8 g agardz (1,5 %-0s gélhez),
valamint 120 ml TAE puffer 6sszekeverésével allitottuk el6. A TAE puffer tartalmazott trisz
bézist, ecetsavat a savas pH biztositasahoz, és EDTA-t, mely a Mg?* és Ca?* ionok
megkdtése révén megakadalyozza az esetlegesen el6forduld DNéazok mukodesét. Az igy
kapott elegyet meleg vizfiirdében forralva homogenizaltuk, majd 50-60 °C-ra lehiitve DNS-
hez kotédni képes szinanyagot (etidium-bromid) kevertiink hozza. A gélt a futtatokadba
ontottilk, majd zsebeket kialakitdé “"mintafelvivé féstit” helyeztiik bele és hagytuk
megdermedni. Miutan az agar kihtilt 20-25°C-ra, a fésfit kivettiik, a gélt pedig athelyeztiik
az elektroforetikus kadba, ahol ismételten felontottiik TAE pufferrel ugy, hogy fél cm-re
lepje el a gélt. A zsebekbe 10 pl-nyi, a PCR-rel lefuttatott amplikonokat mértiik be
mintanként, emellett a pozitiv és negativ kontrollt, illetve 8 pl-nyi DNS gradiens markert. A
mintdk pipettaval torténd bemérését a zsebekbe segitette az el6zdleg hozzaadott puffer. Az
altalunk hasznalt Master mix mar tartalmazza a gélelektroforézishez sziikséges
ilepitéanyagot is, igy a gél zsebeibe mérve a mintakat, azok lesiillyednek a zseb aljara, nem

folynak ki és szennyezik a szomszédos vizsgalé anyagokat. Ezutan az elektroforézist 110
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Volt allando fesziiltség mellett végeztik 30 percen keresztiil valtozo ellenallas és
aramer6sség mellett. A Master mixben jelenlévd szinanyag a kis molekula stlya miatt az
elektroforézis soran gyorsabban futott, mint a nagyobb molekulék, igy a szinanyag a gél a
frontvonalaban haladva jelezte szamunkra, hogy meddig sziikséges a mintakat futtatni. A
keletkezett termékeket ultraibolya fény mellett tettilk lathatova és dokumentalhatéva
fényképezéssel, a taptalajba ontott etidium-bromid ugyanis a DNS nukleotidjai kozé

beépiilve megfestette az orokitdanyagot.

Mivel az EPEC torzseken kiviil az EHEC torzsek is rendelkeznek a PCR soran
megsokszorositott DNS szakasszal, igy az intimin pozitiv torzseknél sziikséges volt egy
ismételt PCR vizsgalat. Ennek sordan a mintdhoz adand6 Master mix specifikusan az Stx
génszakaszra tervezett primer part tartalmazott. Ezzel a génszakasszal az EPEC torzsek nem
rendelkeznek, igy az elbiralés is ennek megfelelden tortént. Az eae és Stx génre is pozitiv
torzsek az EHEC-hez tartoztak, mig az eae pozitiv, de Stx negativ térzsek az EPEC torzsek
koziil kertiltek ki. Az intimin pozitiv térzsek a tovabbi vizsgélatok soran a tipikus torzsekre
jellemz6é EAF plazmidra és a rajta kodolodo bfpA gén jelenlétére negativnak bizonyultak.
Ez utdbbi gén és plazmid a korfolyamat soran fontos géneket kddold szakasz, a baktérium
bélhamsejthez vald kapcsolodasaban szerepet jatszo kotegkeépzo pilus termelddése is ezen
kodolodik (bfpA gén). Igy az ezen gént nem hordozo, de intimin termelddésére képes
torzseket atipikusnak mindsitettiik. Mindegyik aEPEC torzs esetében a genomban

megtalalhato volt a patomechanizmusban szintén fontos szerepet jatszo tir gén is (2. dbra).

1. tablazat. A PCR vizsgélathoz sziikséges primerek listaja

Génszakasz | Primer neve és szekvenciaja (5°-3°) Referencia

eae B52: AGGCTTCGTCACAGTTG China és mtsai., 1996
B53: CCATCGTCACCAGAGGA

stx 1 B54: AGAGCGATGTTACGGTTTG China és mtsai., 1996
B55: TTGCCCCCAGAGTGGATG

Stx 2 B56: TGGGTTTTTCTTCGGTATC China és mtsai., 1996
B57: GACATTCTGGTTGACTCTCTT

bfpA EP1: AATGGTGCTTGCGCTTGCTGC Gunzburg ¢és mtsai.,
EP2: GCCGCTTTATCCAACCTGGTA 1995

eaf Eafl: CAGGGTAAAAGAAAGATGATAA Franke és mtsai., 1994
Eaf2: TATGGGGACCATGTATTATCA
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tir tirY474-F: Frohlicher és mtsai.,
CATATTTATGATGAGGTCGCTC 2008

tirS478-F:
TCTGTTCAGAATATGGGGAATA

tirR: TAAAAGTTCAGATCTTGATGACAT

baktériumok a

tamponminta

bélflorabol

tenyésztés

(MacConkey
agar

E. coli

véres agar

1. PCR

EPEC és
EHEC gélelektroforézis
EPEC 2.PCR
aEPEC 3.PCR

2. abra: Az aEPEC izoldlasanak folyamata
4.5 Antibiotikum érzékenység vizsgalata

A Kimutatott eae-pozitiv torzsek antibiotikum rezisztencia vizsgalatdhoz a
korongdiffuzids modszert alkalmaztuk. Ehhez a mar elézbleg lefagyasztott, -80 °C-on tarolt
EPEC torzstenyészetekbdl készitett 0,5 McFarrland stirtiségii levesekbdl 50 pl mennyiséget
szélesztettiik ki Mueller-Hinton taptalajra, annak teljes feliiletén egyenletesen eloszlatva. Az
korongokat helyeztiink el egymastol egyforma tavolsdgra a tptalajra. Osszesen 13-féle
antibiotikum érzékenységét vizsgaltuk. A 24 o6ras inkubaciot kdvetden megvizsgaltuk a
korongok koriil mutatkozo gatlasi zonakat, melyek olyan teriiletek, ahol nem volt lathato
baktérium novekedés. A gatlasi zondknak az atmérdjét lemértiik, majd a kapott értékek
alapjan meghataroztuk az érzékenységi kategoriat (rezisztens, mérsékelten érzékeny,
érzékeny). A harom, vagy annal tobb antibiotikumra rezisztens torzseket multirezisztensnek

tekintettik.



5. Eredmények

5.1 Bakterioldgia vizsgalatok

Osszesen 55 tampon mintat dolgoztunk fel hasmenéses bélbetegséggel diagnosztizalt
kutyakbol, amelyekbdl a bakterioldgia tenyésztés soran 27 E. coli torzset sikertilt izolalnunk.
Az elkiilonitett E. coli térzseket tovabb vizsgaltuk PCR reakcioval.

5.2 Molekularis genetikai vizsgéalatok

A PCR vizsgalatok soran elészor az intimin fehérjét kodolo eae génszakaszt mutattuk
Ki (3. dbra). Ezutan az stx génszakasz feltérképezése tortént, mellyel az EPEC torzsek nem
rendelkeznek. Az igy elvégzett vizsgalatok soran a 27 kitenyésztett E. coli torzsbol 6sszesen

4 intimin pozitiv, StX negativ torzset sikeriilt izolalnunk. Ezeket EPEC-nek mindsitettiik.

3. abra: Kép a 9/21, 13/21 és 4/22-es minta eae (intimint kédolo génszakasz) PCR termékeinek

demonstraldsara gélelektroforézissel 100 bp (bazispdr) marker mellett.
Mintasorrend: 1-22. zseb: vizsgalt mintak, pozitiv kontroll, negativ kontroll, marker. Pozitiv minta lett a

6-7, valamint a 10-es zsebben. 570 bp a keletkezett termék eae esetén.

5.3 Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok

A 27 kitenyésztett E. coli torzs antibiotikum érzékenységét korongdiftfuzios
modszerrel vizsgaltuk. Valamennyi, altalunk kitenyésztett térzs multirezisztensnek
bizonyult a 3, vagy tobb antibiotikummal szemben mutatott rezisztencia miatt (2. tdbldzat).
Az atlag rezisztencia szam az E. coli torzsek kozott 6,37 (3-11) volt. Ennek kiszamitasa
soran csak a rezisztens torzseket néztiik, a mérsékelten rezisztens torzseket érzékenynek

tekintettiik, hiszen ebben az esetben nem beszélhettiink teljes rezisztencidrdl. Ezen
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eredmények valtozatosak voltak, bizonyos antibiotikumok esetében kozel 100%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk (szulfomatoxazolra 27, nitrofurantoinra 26 torzs rezisztens), mig
mas szereknél 20 % alatti volt a rezisztencia (gentamicinnél 3, ceftiofurnal 4 torzs bizonyult

rezisztensnek a 27-bél) (1. diagram).

E. coli torzsek antibiotikum érzékenysége

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

amoxi nltrofu marbo  kléra
doxici genta enrofl ceftiof cillin- ampici sztrept nalidix >
matox .~ rantoi floxaci mfeni
klin  micin oxacin ur klavul llin omicin sav oprlm
. azol n n kol
ansav
o érzékeny 11 14 13 22 2 0 1 12 0 16 0 18 20
mérsékelten érzékeny 4 10 5 1 11 6 5 3 0 0 1 1 1
Hrezisztens 12 3 9 4 14 21 21 12 27 11 26

1. diagram: A4z E. coli torzsek érzékenysége az egyes antibiotikumokra nézve

Osszehasonlitva az elézetesen antibiotikummal kezelt (n=14), valamint az
antibiotikumot nem kapott (n=11) kutyak E. coli torzseinek rezisztencia értékeit, az atlag
rezisztencia szdm magasabbnak bizonyult azokndl a kutyaknal, akik a mintavételezést
megel6z6 egy honapban kaptak valamilyen antibiotikumot. Az antibiotikummal elézetesen
kezelt kutyaknal az atlag rezisztencia szam 7,43 (3-11) volt, az egész csoport esetében ez a
szam 6,37, mig az antibiotikummal nem kezeltek esetében az atlag 5,36 (3-10) lett. Két

esetben nem volt feljegyzésiink arrdl, hogy tortént-e eldzetesen antibiotikum-kura.
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2. tablazat. Az E. coli torzsek rezisztencia szama

Minta sorszama Rezisztencia szam Elozetes antibiotikum-
kira
4/21 8 I
5/21 8 I
6/21 7 I
7/21 4 I
8/21 11 I
9/21 EPEC 6 I
11/21 4 N
12/21 5 [
13/21 EPEC 4 I
14/21 3 na
15/21 9 N
16/21 6 N
18/21 6 N
19/21 3 N
20/21 3 N
26/21 6 N
27121 6 na
1/22 11 I
2/22 9 I
3/22 10 N
4/22 EPEC 5 N
5/22 9 [
6/22 9 I
10/22 EPEC 4 N
12/22 3 N
13/22 10 [
16/22 3 [

Roviditések. EPEC: enteropatogén E. coli, I: igen, N: nem, na: nem ismert adat

Az aEPEC torzsek esetében a tobbi torzstdl nagyban eltérd, jellegzetes rezisztenciat
nem tudtunk kimutatni. Megvizsgalva a rezisztencia alakuldsat az egyes antibiotikumokra
nézve az E. coli és az aEPEC torzsek kozott, csak kismértéki eltéréseket fedeztiink fel (2.
diagram). Az atlag rezisztencia szam az aEPEC torzsek kozott 4,75 (4-6) volt. Ebbdl az
antibiotikummal eldzetesen kezeltek esetében az atlag rezisztencia szam 5,00 (4-6), a nem
kezelteknél pedig 4,50 (4-5). Négy antibiotikumot talaltunk, melyekre az E. coli torzsek egy
része (22,2% és 44,4% kozotti értékkel) rezisztens volt, azonban az aEPEC mintak
mindegyike érzékenynek bizonyult: ezek az enrofloxacin, nalidixsav, marbofloxacin és a
kléramfenikol. A gentamicin, ceftiofur, szulfomatoxazol ¢és nitrofurantoin
antibiotikumokkal szemben az aEPEC t6rzsek ugyan rezisztensebbek voltak, azonban ezt

nem tekintettiik szamottevé kiilonbségnek a kis mintamennyiség miatt.
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2. diagram: Az E. coli és aEPEC térzsek rezisztenciajanak 6sszehasonlitasa az egyes

Az aEPEC torzsek valtozatos rezisztenciat mutattak az egyes antibiotikumokra nézve
(3. tabldzat). Kozos jellemzojiik, hogy mind a négy torzs rezisztens lett a sztreptomicin,
szulfomatoxazol és a nitrofurantoin antibiotikumokra, az E. coli térzsek dont6 tobbségéhez
hasonloan. Tovabba mindegyik aEPEC torzs érzékeny volt az enrofloxacinra, nalidixsavra,

marbofloxacinra és kloramfenikolra mindamellett, hogy a 9/21-es és a 13/21-es kutya a

antibiotikumokra nézve

mintavételezes elott 4 héten beliil kapott enrofloxacint.

A kimutatott rezisztencia értékeket sorba rendezve az aEPEC torzsek a kevés
rezisztenciat mutatok kozott voltak jelen (4 és 6 kozotti értékkel) az egész E. coli csoporthpz

képest (ahol 3-11 sz€ls értékek sziilettek). Csak kifejezetten rajuk jellemzo rezisztenciat

nem tudtunk kimutatni.

3. tablazat. Az aEPEC torzsek rezisztencidja az egyes antibiotikumokra

ceftiofur

amoxicillin-klavulansav

ampicillin
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9/21 13/21 4/22 10/22
doxiciklin - S S S
gentamicin S | S -
enrofloxacin S S S S




sztreptomicin

nalidixsav

szulfomatoxazol

trimetroprim

nitrofurantoin

marbofloxacin S S S S

kléramfenikol S S S S

Roviditések. R: rezisztens, |: mérsékelten érzékeny, S: érzékeny
5.4 Betegcsoport

55 mintabol dsszesen 27 E. coli torzset izolaltunk, amelybdl 4 aEPEC pozitiv torzs
volt. A mintdkat 54 kutyabol szereztiik, egy allat esetében pedig két mintavételezés tortént
3 honap kiilonbséggel. A kutatdsban részt vett allatokat rendszereztiik a hasmenés jellege,
60%-a érkezett kronikus hasmenéssel (n=33), mig 40%-nak (n=22) akut tiinetei voltak. Az
atlag életkor 4,42 év volt. A legfiatalabb kutya, aki részt vett a mintavételezésben 2 honapos

volt, a legiddsebb 14,5 éves.

A kutyak koziil 30 kutyatapot kapott, 4 pedig nyers taplalékot. 21 kutya esetén nem
volt ismeretiink arr6l, mivel taplaltak elézetesen. Az aEPEC pozitiv térzsek mindegyike az

elézoleg kutyatappal etetett csoportbol kertilt ki.

Az elézdleg emlitett pontok mellett felmértilk azt is, hogy hany beteg kapott
antibiotikumot és melyek voltak azok. 27 kutya (a betegcsoport 50%-a) kapott valamilyen
antibiotikumot a mintavételt megel6z6 1 honapon beliil, pontosabban enrofloxacint (n=5),
amoxicillin-klavulansavat (n=5), metronidazolt (n=7), tilozint (n=4), benzilpenicillint (n=8),

illetve sztreptomicint (n=8). Két kutya kapott egyszerre kétféle antibiotikumot.
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4. tablazat. Az egyes vizsgalt paraméterek rendszerezése a csoportokon beliil

Osszes minta

E. coli torzsek

aEPEC pozitiv torzsek

(n=55) (n=27) (n=4)
Hasmenés jellege akut (n=22) akut (n=11) akut (n=0)
krénikus (n=33) krénikus (n=16) kronikus (n=4)
Eletkor 0-2 év (n=29) 0-2 év (n=16) 0-2 év (n=4)
2-5 év (n=b) 2-5 év (n=1) 2-5 év (n=0)
5-10 év (n=14) 5-10 év (n=8) 5-10 év (n=0)
10 < (n=7) 10 < (n=2) 10 < (n=0)

Taplalasi irany

kutyatap (n=30)
nyersetetés (n=4)

nem ismert (n=21)

kutyatap (n=17)
nyersetetés (n=0)

nem ismert (n=10)

kutyatap (n=4)
nyersetetés (n=0)

nem ismert (n=0)

Antibiotikum a
mintavételezés elott

(1 honapon beliil)

nem (n=26)
igen (n=27)

nem ismert (n=2)

nem (n=11)
igen (n=14)

nem ismert (n=2)

nem (n=2)

igen (n=2)

Kapott antibiotikum

enrofloxacin (n=5)
amoxicillin-
klavulansav (n=5)
metronidazol (n=7)
tilozin (n=4)
benzilpenicillin (n=8)

sztreptomicin (n=8)

enrofloxacin (n=4)
amoxicillin-klavulansav
(n=3)

metronidazol (n=2)
tilozin (n=0)
benzilpenicillin (n=3)

sztreptomicin (n=3)

enrofloxacin (n=2)
amoxicillin-klavulansav
(n=1)

metronidazol (n=0)
tilozin (n=0)
benzilpenicillin (n=0)

sztreptomicin (n=0)

Bélsarvizsgalat

nem tortént (n=21)
negativ (n=17)
Giardia + (n=5)
Isospora + (n=1)
Clostridium
tilszaporodas (n=7)
Cyniclomyces (n=1)
Trichomonas (n=1)
Yersinia (n=1)

Ancylostoma (n=1)

nem tortént (n=6)

negativ (n=4)

Giardia + (n=3)

Isospora + (n=1)
Clostridium talszaporodas
(n=4)

Cyniclomyces (n=1)
Trichomonas (n=1)
Yersinia (n=1)

Ancylostoma (n=1)

nem tortént (n=0)

negativ (n=1)

Giardia + (n=2)

Isospora + (n=1)
Clostridium talszaporodas
(n=2)

Cyniclomyces (n=0)
Trichomonas (n=0)
Yersinia (n=0)

Ancylostoma (n=0)

5.4.1 Az aEPEC pozitiv esetek

A 9/21-es torzset egy 1 éves golden retriever fajtaju kutyabol izolaltuk, akinek

kronikus, 2 honapja tartd hasmenése tobbnyire vékonybél eredetti, idonként kevert jellegii

volt. A kondicié pontozas (body condition score, BCS) eredménye 2/5 volt. Eléz6leg
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tobbszor is kapott fenbendazol-kurat, illetve a mintavételezést megel6z6 egy honapon beliil
amoxicillin-klavulansavat és enrofloxacint probiotikum mellett. A véres bélsarbol végzett
bélsarvizsgalat Isospora canis és Giardia duodenalis fertézottséget mutatott ki, valamint
felmeriilt a Clostridium talszaporodas is. A diagndzis giardiosis, dysbiosis, isosporosis. A
tovabbi kezelés ismételt fenbendazol adasa volt, valamint hipoallergén diéta mellett tilozint

¢s probiotikumot kapott, aminek hatasara javult az allapota, igy hasmenése is.

A 13/21-es torzset egy 1 éves kozép uszkar fajtaju kutyabol izolaltuk. A betegnek
visszatérd jellegli, vastagbél eredetli, véres hasmenése volt, ami 5 honapos koraban
kezdddott. Egy korabbi bélsarvizsgalat giradiosist és Clostridium tilszaporodast mutatott ki.
El6z6leg kapott amoxicillin-klavulansavat, enrofloxacint és metronidazolt is a hasmenésére.
Az egyetemi vizsgalatot kdvetden a hipoallergén diéta (szaraztdp és fOzott étrend), és
probiotikum adédsa mellett egy idére javultak a panaszai, de a tiinetek hirtelen visszaesését
tapasztaltak a tulajdonosok. Ekkor a hasmenéses panasz akut fellangoldsa miatt mintavétel
tortént rutin bélsarvizsgalatra és EPEC-vizsgalatra. A mintavételt megel6zden enrofloxacin-
kuarat kezdtek el a betegnél. A kutya allapota javult az enrofloxacin, a hipoallergén diéta,
probiotikum és a tiineti kezelés mellett. 3 honappal az eredeti EPEC-mintavételt kovetéen

ismételten elvégzett mintavételezés soran nem sikertilt E. coli torzset izolalnunk.

A harmadik aEPEC pozitiv, 4/22-es sorszammal ellatott minta egy 10 honapos német
boxertdl szdrmazott. A kutyanak 5,5 honapja tarto, konikus, vastagbél eredetli hasmenése
volt, idonként véres jelleggel. El6z6leg kapott antibiotikumot a hasmenésére, azonban a
mintavételezést megel6z6 egy honapon tul. A bélsarvizsgalat eredménye giardiosist mutatott
Ki. Endoszkopos és szovettani vizsgalat utan a diagnézis granulomatosus colitis volt,
melynek kapcsan megkezdte az enrofloxacin-kurat. Ennek, illetve a hipoallergén diétanak

koszonhetden a tiinetei javultak, hasmenése megsziint.

Az utolsd, 10/22-es sorszamll mintankat egy 2 éves német juhdszkutyabdl izolaltuk,
akinek visszatérd kronikus, vékonybél eredetli hasmenése volt. Tapvaltasokra ideiglenesen
javult az allapota, majd visszaromlott. Kolyokkoraban —el6fordult —giardiosis,
campylobacteriosis, el6zdleg kapott metronidazolt és potencialt szulfonamidot. Vizsgalatkor
korosan sovany, BCS 1-1,5/5. A laboratoriumi vérvizsgalat alapjan a feltételezett diagnozis
fehérjevesztéses enteropathia volt. Endoszkopos tiikrozés soran vett szovettani vizsgalat

eredménye enyhe lymphocytas-plazmasejtes gyulladast mutatott a gyomorban, illetve villus
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rovidiilést a vékonybélben. Hipoallergén diéta, probiotikum és tilozin-kara mellett a

hasmenése javult, de nem sziint meg teljesen.

Osszefoglalva, valamennyi aEPEC pozitiv kutyak esetében mindegyik mintat kronikus
bélbetegséggel diagnosztizalt kutyabol nyertiik (5. tablazat). Mindegyik beteg kapott
elézetesen antibiotikumot, a négy kutyabol kett6 (9/21-es, 13/21-es aEPEC torzs) esetében
ez a mintavételezést megel6z6 egy honapon beliil tortént, a tobbinél régebben szerepelt a
korelézmények kozott. Egy kivételével (9/21) mindegyik allatnéal tortént endoszkopos
vizsgalat, melynek eredménye 2 esetben enyhe lymphocytas-plazmasejtes gyulladés, a
boxernél pedig histiocytas-ulcerativ colitis lett. Emellett mindegyiknél volt bélsarvizsgalat,
ami valtozatos eredménnyel zarult: egy esetben negativ lett, 2 esetben Giardia-fertézésre
pozitiv, 2 esetben Clostridium-tilszaporodasra utald eltérést talaltak és 1 esetben Isospora-
petéket is lattak a mintaban. Az akut hasmenéses betegek kozott nem izolaltunk aEPEC

pozitiv torzset.

Az ¢életkort figyelembe véve azt tapasztaltuk, hogy az 6sszes aEPEC torzset 2 évnél
fiatalabb kutyabol izolaltuk.

Az aEPEC pozitiv kutydk mindegyike gyarilag eldallitott kutyatapot kapott elézdleg.

5. tablazat. Az aEPEC pozitiv kutyak vizsgalt paraméterei

aEPEC | Hasmenés | Eletkor Taplalasi Bélsarvizsgalat Antibiotikum Kapott antibiotikum
. jellege irany eredménye terapia , .
torzs mintavételezés (1 honapon beliil)
elétt
9/21 | kronikus 1év kutyatéap Isospora, igen amoxicillin-
Giardia, klavulansav
Clostridium .
enrofloxacin
13/21 | krénikus 1év kutyatap Clostridium igen enrofloxacin
4/22 kronikus 10 kutyatap Giardia nem -
hénap
10/22 | kroénikus 2 év kutyatap negativ nem -
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6. Kovetkeztetések

A kutatas célja az volt, hogy feltérképezziik az atipikus enteropatogén E. coli torzsek
eléfordulasat kutydk hasmenéssel jard bélbetegségeinél. A kiilfoldi szakirodalom mar
beszamolt az aEPEC torzsek megjelenésérdl tarsallatainknal, azonban a hazai
szakirodalomban eddig nem rendelkeztiink ezzel az informdacidéval. Hazdnkban egészen
eddig nem tortént meg ennek a torzsnek a vizsgalata specifikusan a hasmenéssel jard
bélbetegségek megléte mellett kutyaknal. Ezért elmondhatd, hogy Magyarorszagon elsdként
sikeriilt kutyakbol aEPEC torzseket izolalnunk [22,23,25,26].

Osszesen 4 esetben mutattuk Ki az enteropatogén torzset, azaz a kitenyésztett 27 E.
coli torzs 14,81 %-a aEPEC-nek bizonyult. A kiilf6ldi szakirodalomban valtozatos
eredmények talalhatéak az aEPEC torzsek kutyakban vald eléforduldsara nézve (10,1%-t6l
akar 31,7 %-ig). Egy kutatas csak az akut hasmenéssel jar6 bélbeteg kutyakat vizsgalja [22],
¢és talalhatdo néhany olyan tanulmany, melyeknél mintakat vettek mind egészséges, mind
hasmenéses kutyakbol [23,26,27]. Ezen kutatasok eredménye alapjan az aEPEC torzsek

eléfordulasi aranya magasabb a beteg allatoknal, mint az egészségeseknél [25,26].

Kutatasunk soran a mintakat akut, vagy kronikus hasmenéssel jar6 bélbetegséggel
diagnosztizalt kutydbol szereztiik. A kiilfoldi szakirodalom maig is igen kevés olyan
kutatasrol szamol be, amelynél az aEPEC eldfordulasat csak hasmenéses kutyaknal mérték
fel. Specifikusan a kronikus hasmenéssel jard bélbetegségre nézve ez idaig még kevesebb
szakcikk szamol be. Egy kutatas 2004-ben felmérte az emlitett torzs eléfordulasat akut és
kronikus hasmenéses kutyaknal, azonban a torzsek elkiilonitésére nem PCR-technikat

alkalmazott [23].

Mind a 4 aEPEC pozitiv mintankat hasmenéssel jard kronikus bélbetegségben
szenved6 kutyanal talaltuk. Mindegyik paciens 2 évesnél fiatalabb volt, ebbdl 3 kutya 1 év
alatti kolyok volt. Egy kivétellel egyéb bélpatogéneket, vagy dysbiosisra utaldo Clostridium-
tulszaporodast tapasztaltunk. Két esetben a mintavételt a kronikus betegség akut fellangolasa
elézte meg, egyik esetben az E. coli egy masik tipusa, a tapado-invaziv E. coli okozta a
megbetegedést. Ezek alapjan az aEPEC koroki szerepe felmeriil a fiatal, éretlen
immunrendszerii és karosodott, vagy legyengiilt lokalis immunrendszerrel biré bélbeteg
allatoknal. Ugyan feltételezhetd, hogy az aEPEC hozzdjarult a fenti betegek esetében a
betegség romlasahoz, vagy fellangolasahoz, azonban koroki szerepe nem igazolhatod

egyértelmiien a kis esetszdm €s a nem standardizalt koriilmények miatt. Két beteg javult
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enrofloxacin-ktra mellett, amire az utdlagos vizsgalat alapjan érzékenynek bizonyult az
aEPEC torzsiik. A két beteg koziil az egyiknél a célzott antibiotikum-kura hatasara
bekovetkezd javulds kapcsan felmeriill az aEPEC koroki szerepe, mert kronikus
betegségének akut fellangolasat sikeresen kezeltik igy. A masik betegnél azonban
granulomas colitist is igazoltunk, amelynek kialakulasaban egy masik patogén E. coli torzs
(AIEC) jatszik szerepet, ami szintén érzékeny lehet enrofloxacinra. Igy a beteg nemcsak az
aEPEC, hanem az AIEC torzs kezelése miatt is javulhatott, tovabba giardias is volt, amit
szintén kezeltliink. A tovabbi két kutya esetében az aEPEC koroki szerepe még inkabb
bizonytalan. Adodik ez részben abbol, hogy ezek a betegek tilozint kaptak, amire azonban
nem vizsgaltuk a aEPEC torzseket, ezért ennek az antibiotikumnak hatékonysaga ezekben
az esetekben nem ismert. Masrészt kétségek meriilnek fel az aEPEC koroki szerepét tekintve
azért is, mert a kettd kutya koziil az egyik giardids is volt, melyet célzottan kezeltiink, igy
allapotanak javulasa ennek is betudhatd. A negyedik beteg pedig csak részben javult tilozin

adasa mellett.

A négy aEPEC pozitiv kutyabdl kettdnél fordult elé giardiosis, és clostridiosis, mely
fert6zések hasmenést idézhetnek eld. Ezek alapjan nem tudtuk megéllapitani, vajon az
aEPEC torzsek kozrejatszanak-e a hasmenés kialakitasaban, vagy éppen a dysbiosis kapcsan

szaporodtak el a bélben.

Fontos megjegyezni tovabba, hogy valamennyi aEPEC pozitiv kutya tartos
hipoallergén diétan volt, €s hosszu tava probiotikum kuraban részesiilt az antibiotikum
kezelésen tal. Javuldsuk ennek is betudhato, hiszen ismert, hogy az idiilt bélbetegek kozel
70%-a javul 6nmagédban egy megfeleld, azaz jol emészthetd és hipoallergén diéta mellett
[37].

A 4 beteg bemutatisa alapjan is lathaté, hogy az enteropatogének kronikus
bélbetegségekben betoltott szerepének tisztazasa komoly kihivasokkal jar a bélben zajlo,
meglehetésen Osszetett és sok szempontbdl nem teljesen ismert folyamatok miatt. Ezen
folyamatok magukban foglaljak a bél immunrendszerének, a bélfloranak, valamint az
esetlegesen jelen 1€v0 bélpatogéneknek egymast szabalyozo, szoros kapcsolatat és egymasra

hatasat.

Az antibiotikum érzékenységi vizsgalatok soran mind a 27 izolalt E. coli torzs
multirezisztensnek bizonyult a 3, vagy annal tobb antibiotikummal szemben mutatott

rezisztencia miatt. Ez az eredmény a kiilf6ldi szakirodalomhoz képest meglehetésen magas.
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Az Egyesiilt Kirdlysagban, Kindban és Mexikdban végzett felmérések alapjan 18-55%-ra
tehet6 az MDR E. coli torzsek eléfordulasa hasmenéses kutyakban [25,27,29].
Kutatasunknal a 27 E. coli torzsbol 4 torzs legalabb 10 antibiotikummal szemben mutatott
rezisztenciat. Bizonyos hatéanyagokkal szemben (nitrofurantoin, szulfomatoxazol)
majdnem az Osszes torzs ellendlld volt, mig egyes antibiotikumok esetén (gentamicin,

ceftiofur, kloramfenikol) joval kedvezdbb eredmények sziilettek.

Osszehasonlitottuk az E. coli torzsek kozott az elzetesen antibiotikummal kezelt,
valamint az antibiotikumot nem kapott kutyak rezisztencia értékeit. A rezisztencia atlagosan
magasabbnak bizonyult az antibiotikumot kapott allatoknal, amelynek hatterében allhatnak
az eldzetes antibiotikum terapidk. Ezen eredmények hasonloak a kiilfoldi szakirodalomban
reprezentalt adatokhoz [31]. Vizsgalatunk eredménye felhivja a figyelmet arra, hogy a
sokszor feleslegesen, vagy nem megfeleléen alkalmazott antibiotikum-kara szamottevé
antibiotikum rezisztenciahoz vezet, melynek mind allat-, mind humanegészségiigyi vonalon

stlyos kovetkezményei lehetnek.

Az aEPEC torzsek is multirezisztensek voltak, azonban a rezisztencia szamokat sorba
rendezve a kevés (4-6) rezisztenciat mutatok kozott voltak jelen a teljes E. coli csoporthoz
viszonyitva, ahol a rezisztencia joval nagyobb méreteket 6ltott az egyes antibiotikumokra
nézve (a szélsd értékek 3-11 kozé voltak tehetéek az Osszes E. coli-ra nézve). Ez az
eredmény eltérd volt a kiilfoldon publikalt kutatdsokhoz képest, ahol az aEPEC torzsek joval

nagyobb mértékii rezisztenciat mutattak [31].

Az aEPEC torzsek esetében a tobbi torzst6l nagyban eltérd, jellegzetes
rezisztenciamintat nem sikeriilt kimutatni. Osszehasonlitva a rezisztencia alakulasat az E.
coli torzsekkel, négy antibiotikumot talaltunk, melyekre az E. coli torzsek egy része
rezisztens volt, azonban az aEPEC mintak mindegyike érzékenynek bizonyult (enrofloxacin,
nalidixsav, marbofloxacin €s a kloramfenikol). Ezen antibiotikumok koziil a nalidixsav és a
kloramfenikol a kisallatgyogyaszatban ritkan hasznalt készitmények. A tobbi antibiotikum
esetében hasonld eredmények sziilettek a két csoport kozott, bar az Gsszehasonlitas

pontossagat némileg nehezitette, hogy dsszesen 4 aEPEC torzsiink volt.

Kutatasunk soran probaltunk osszefliggéseket talalni az eldzetes antibiotikum terapia,
valamint az el6fordulo rezisztencia kapcsan, azonban az alacsony mintaszdm ezt nem tette
lehetdvé. A négy pozitiv aEPEC kutyabol kettd kapott a mintavételezést megel6zd 1

honapon beliil antibiotikumot (egyik amoxicillin-klavulansavat és enrofloxacint, masik
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enrofloxacint), mindemellett mindegyik antibiotikumra érzé¢kenyek maradtak a rezisztencia
vizsgalatok alapjan. Az aEPEC torzsek antibiotikum rezisztenciaja valtozatos volt. Az
antibiotikum rezisztencia kiterjedt el6fordulasa és mértéke alapjan érdemes lenne tovabbi
mintakat gylijteni €s Ujra megvizsgalni a rezisztenciat nagyobb esetszammal kardltve, hogy
pontosabb képet kaphassunk a rezisztencia alakulésarol. Indokolt lehetne a mintavételezés

elozetesen antibiotikummal kezelt allatokbol.

Napjainkban a tarsallatainkkal 1év6 szoros testi kontaktus miatt fokozottan ki vagyunk
téve a patogén korokozoknak, ugyanis a kutydk rezervoarjai lehetnek a human
megbetegedéseket okozo enteropatogén E. coli-nak. Ezen baktériumtorzs antibiotikum
rezisztenciaja, valamint a potencialis zoondzis megléte veszélyezteti az emberek egészségét
is [25,27,28]. Kutatasunk soran bebizonyitottuk, hogy a hasmenéses kutyaknal el6fordul a
korokozo Magyarorszagon is, valamint, hogy ezen torzsek multirezisztensek voltak. A
betegség soran iritett bélsar fertdéz6 kdzegként megbetegedéseket okozhat emberek esetében
is.

Kutatasunk eredményeinek értékelését korlatozza, hogy viszonylag kevés mintat
sikeriilt gytijteni. A mintavételezés specifikusan csak a hasmenéses kutyakbol tortént €s nem
gyljtottiink egészséges allatokbol mintat. Az egészséges kontroll csoport hidnya neheziti az
aEPEC koroki szerepének értékelését. Hatraltatja a megfeleld kovetkeztetések levonasat az
IS, hogy bizonyos kisallatgydgyaszatban gyakran hasznalt antibiotikumok nem szerepeltek
a rezisztencia vizsgalatok soran (példaul tilozin, metronidazol), ezéiltal nem tudtuk
Osszevetni az ilyen antibiotikumokat kapott kutyaknal a rezisztencia alakulasat. Tovabba az
aEPEC koroki szerepének, rezisztencidjanak feltérképezését limitalta, hogy Osszesen 4

aEPEC torzset tudtunk izolalni.

Az aEPEC egyértelmii koroki szerepére a jelen tanulmanyban tehat nem sikertilt fényt
deriteniink, azonban az ok-okozati Osszefliggések felmeriilhetnek az elézdleg targyaltak
alapjan. Tovabbi nagyobb szamu és kiterjedtebb vizsgalatokra lenne sziikség, hogy az
aEPEC torzsek hasmenéssel jaro gastrointestinalis megbetegedésekben betodltott szerepével

kapcsolatban pontosabb informaciokat szerezhessiink.

Osszegezve a kutatdsunk eredményét, elmondhatjuk, hogy a hazai szakirodalmat
attekintve tudomasunk szerint Magyarorszagon elsdként sikeriilt izolalnunk és kimutatnunk
az aEPEC torzsek jelenlétét kutydk hasmenéssel jard bélbetegségeiben. A kiilfoldi

szakirodalomban is kevés eredmény sziiletett ez idaig specifikusan a hasmenéses kutyakat
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vizsgédlva az aEPEC-re, igy ezen a téren is egyedinek szamit a tanulmdnyunk. A téma
részletesebb tanulméanyozéasa érdekében érdemes lenne hosszabb iddintervallum alatt tobb
mintat begyijteni és vizsgalni, valamint az antibiotikum rezisztencia vizsgalataval tovabbi
kovetkeztetéseket levonni. Indokolt lehet tovabba az egészséges kutyakbol torténd
mintavételezés, és az igy kapott eredmények Osszevetése a beteg allatokéval. Ezek mellett
érdemes lenne vizsgalni az aEPEC szerepét a béllel szoros dsszefiiggésben miikddo szervek
betegsége kapcsan, kiilondsen, amikor ascendald fertdzeés feltételezhetd, igy példaul epeuti

betegségekben, valamint hasnyalmirigy-gyulladasban.
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7. Osszefoglalas

Az Escherichia coli egy széles korben el6fordulé Gram-negativ baktérium, az
egészséges bélflora kommenzalista lakdja. Vannak azonban olyan fakultativ, vagy obligat
patogén torzsei is, melyek képesek betegségeket okozni emberben és allatban egyarant.
Utobbiak kozé tartozik az EPEC, amelynek kozegészségligyi szerepe felértékel6dott az
utobbi években. Az emberi megbetegedések mellett nagy szamban okoz fert6zést a
haszonallatok (szarvasmarha, baromfi, sertés, juh) és tarsallatok (kutya, macska) korében is.
A potencialis zoonoézis, illetve az elterjedt antibiotikum rezisztencia miatt fokozottan
fontossa valt a téma részletesebb vizsgalata. A Kutatasunk célja volt, hogy felmérjiik
Magyarorszagon az aEPEC torzsek el6fordulasat tarsallatainkban, valamint ezen torzseknél
eléforduld antibiotikum rezisztencia mértékét, tovabba valaszt probaltunk kapni a

hasmenéssel jaro bélbetegségekben betdltott szerepére kutyakban.

Osszesen 55 tamponmintat gyfijtottink hasmenéssel jar6 bélbetegséggel
diagnosztizalt 54 kutyabol az Allatorvostudomanyi Egyetem Kisallatklinikajarol, illetve a
Kedvencdoktor Allatorvosi Rendelbél. Ezekbdl 22 kutyanak akut, 32-nek pedig kronikus
hasmenése volt. Osszesen 27 E. coli torzset tudtunk izolalni bakteriologiai vizsgalatok
segitségével. A 27 E. coli torzsb6l 4 bizonyult intimin pozitiv aEPEC torzsnek, amelyek

mindegyikét multirezisztensnek mindsitettiik.

A kutatds eredményeként elmondhatjuk, hogy Magyarorszagon elsdként sikertiilt
hasmenéses kutyakbol izolalni az aEPEC torzset. Vizsgalataink alapjan feltételezziik a torzs
szerepét a hasmenéssel jard idiilt bélbetegségekben. Koroki szerepének egyértelmii

igazolasahoz azonban tovabbi, nagyobb esetszamot magaba foglald vizsgélatra van sziikség.
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valjanak a vilaghalon,

az Allatorvostudomanyi Egyetem belsé halézatara (IP cimeire) korlatozza a
feltéltétt dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban taldlhato, dedikalt elérést biztositd szamitégépre korlatozza a
felt6ltétt dokumentum(ok) elérését,

csa_l_( a dok.gmentum' bibliografiai adatainak és tartalmi kivonatanak
feltéltéséhez jarul hozza (korlatlan hozzaféréssel),




Kérjik, nyliatkozzon a négyzethen elhelyezett jellel a helyben hasznélatrél is:

Engedélyezem a doku
}g] a konyvtarban.

mentum(ok) nyomtatott véltozatanak helyben olvaséasat

Amennyiben a feltdltés alapjét olyan mi képezi, melyet valamely cég vagy szervezet

témogatott illetve szponzorslt, kijelenti h ' erteni
) ) I , , ho 0 '
megallapodassal a m(re vonatkozc’mn.j % Jogosull - eayetértent _jelen

A HuVetA lGzemeltetsi a szerzg, illetve a
iranyaban nem véllalnak semmilyen felel
felhaszndlé a HuVetA-ban engedéllyel
visszaélne.

Jogokat gyakorlé személyek és szervezetek
Osseget annak jogi orvoslasara, ha valamely
elhelyezett anyaggal torvénysérté maédon

Budapest, 2022 év .....11.....h6 .13: nap

aleQl{/\u Qs 0\\.\&
aldiras
szerz6/a szerzGi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudoményi Archfvum - Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomdnyi Egyetem Hutyjra Ferenc Kényvtér, Levéltar és Muizeum dltal
mikaddtetett egyetemi és szakterliileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar
allatorvos-tudomany é€s -torténet dokumentumait, tuddsvagyonat elektronikus
formaban ésszegydjtse, rendszerezze, megorizze, kereshetévé és hozzaférhetové
tegye, szolgaltassa, a hatalyos jogi szabdlyozasok figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerd informatikai lehetéségek felhaszndldsdval biztositia a kénnyd,
(internetes kereségépekkel is mikodd) kereshetdséget és lehetbség szerint a teljes
szoveg azonnali elérését. Célja ezek révén ’

- a magyar éllatorvos-tudomany hazai és nemzetkézi ismertségének
névelése; ’

- a magyar &llatorvosok publikdcidira torténé hivatkozdsok szamanak,
és ezen keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak
novelése; :

- az Allatorvostudomanyi Egyetem és az egyiittmikodd partnerek
tuddsvagyondnak koncentralt megjelenitése révén az intézményelf és
a hazai éllatorvos-tudomdny tekintélyének és versenyképességének
névelése;

a szakmai kapcsolatok és egyiittmikodés eldsegitése,
- anyilt hozzdférés tamogatasa.
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Alulirott Dr. Papa Kinga igazolom, hogy Gergely Orsolya Boglarka
Az enteropathogen Escherichia coli eldfordulasa kutyak hasmenéssel jaré bélbetegségeiben

cimi diplomamunkajat ismerem, azt beadasra és védésre alkalmasnak tartom.

Budapest, 2022-11-16.

.....................................................

Dr. Papa Kinga
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