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1. BEVEZETES

A hazigalamb az élelmiszertermeld allatok kozé tartozo, vilagszerte nagyszamban
husaért, versenyeztetés céljabol ¢és hobbi célbol tartott madar. Magyarorszagon a
husgalambok szama kb. 180 ezer. Eurdpa szerte a sportcélra tartott versenygalambok
utaztatdsa sordn azok tobb ezer kilométert is megtesznek a hazalt soran egy-egy verseny
alkalmaval. Ennek soran iriilékiikkel hozzajarulhatnak a bélmikrobiom és annak részét
képezd rezisztoma széleskorii terjesztéséhez. Mint minor élelmiszertermeld allatfaj
kiilonosen fontos széleskorti felméréseket végezni a koriikben, hogy képet kaphassunk a
rezisztencia hazai helyzetér6l. A minimdlis géatld koncentraci6 (MIC) értékek
felhasznaldsaval meghatdrozhatjuk az n. epidemiolédgiai kiiszobértékeket (ECOFF) az
egyes mikrobdk és hatdanyagok tekintetében, mely gyakorlati szempontbdl szolgaltat
értékes informéciokat az egyes klinikai megbetegedések megfeleld terapids kezelésének

kivalasztasaban.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az antimikrobialis rezisztencia jelentésége

Napjaink orvostudomanyanak egy vildgszerte el6forduld, kiemelt jelentdségi
problémaval kell szembesiilnie, amely nem mas, mint mind az allat- és a human-
egyészségligyi ellatasban eléforduld antimikrobidlis rezisztencia (AMR) széleskorii
terjedése. Ez egyfajta védekezési mechanizmus a mikrobdk részérdl, amelyet az elleniik
hasznalt antimikrobidlis dgensek ellen fejlesztettek ki. Az antibiotikumok az orvoslasban
igen fontosak a nagy szamban el6forduld bakterialis megbetegedések gyogykezelésében,
ezaltal ezen betegségek visszaszoritdsaban; csokkentik a morbiditast és a mortalitast. A
baktériumoknak tulajdonképpen egy 06si tulajdonsdga, hogy kiilonb6z6 mddokon
igyekeznek ellendllni az antimikrobidlis szereknek, és i1d6rdl idére olyan evolucids
valtozasokon mennek keresztiil, amelyek biztositjak a talélésiiket, azonban igy csokken az
antibiotikumok hatékonysaga, ez pedig komoly probléméakat okoz a humén-és allat-
egészségiigyben. Egy-egy ilyen rezisztencia mechanizmus lehet velesziiletett vagy szerzett.
Az AMR sok esetben mobilizalhatd géneken taldlhatd meg, és igy a terjedésiikben nagy

jelentdséggel birnak a plazmidok, transzpozonok és integronok [1].

Az AMR {0 forrasa az allattenyésztésre és allatorvoslasra vezethetd vissza, aminek
szamos oka lehet. A bolygénkon a népesség szama fokozatosan nd, és igy egyre tobb
¢lelmiszer eldallitdsara van sziikség, ezen belill is a hus eldallitdsa az, ami elsddlegesen
Osszefiiggésbe hozhatd a targyalt problémakdrrel, hiszen nagyobb mennyiségli husaru
termeléséhez egyre intenzivebb termelési rendszerekre van sziikség [2]. A haszonallatok
tenyésztése ¢€s tartisa kapcsan kardinalis a minél alacsonyabb &ron eldallitott allati
termék [3], és ennek érdekében globdlisan széles korben elterjedt az antibiotikumok adasa
mind a fertézések megeldzésére, kezelésére, mind a novekedés fokozasara [2, 4].
Legnagyobb mennyiségben a sertés €s baromfi agazatban hasznalnak antibiotikumot, 2013-
ban Kina volt a legnagyobb antibiotikum felhasznalo, hiszen ebben az orszagban kiugrdan
sok sertést és baromfit tartanak, mint hustermeld allatot [5]. Ezen tul a rezisztencia India
szerte is széles korben elterjedst, itt a legnagyobb a bakterialis betegségek el6fordulasa, igy
az antibiotikumok szerepe a morbiditds €s a mortalitds limitdlasdban meghatdrozo.
Délnyugat-Azsiaban, a Kozel-Kelet orszagai is nagy veszélynek vannak kitéve [3]. 2012-
ben végeztek egy kutatast Bangladesben, amibdl az deriilt ki, hogy a madarakbdl szdrmazo
mintakban jelen levd Escherichia coli (E. coli) torzsek 22,7%-a multirezisztens (MDR),

mely torzsek 30%-os gyakorisaggal termelnek kiterjedt spektrumu béta-laktamazt [6].



2.2. Az antimikrobialis szerek helyes hasznalatanak jelentosége

Annak érdekében, hogy lassitani tudjuk az AMR terjedését, elengedhetetlen, hogy
mindazok, akiknek résziik van az antibiotikumok forgalmazasdban, eladaséban,
felhasznalasaban, azok felismerjék a fennallé problémat ¢és feleldsségteljesen jarjanak el a
jovoben [7]. Fontos az emberek szamara az irdnymutatas, amely kitér a prevenciora, vagyis
arra, hogyan lehet megel6zni, valamint csdkkenteni az antibiotikumokra kevésbé vagy nem
reagald baktériumok szelekcidjat az allatokban. Ahhoz, hogy fenntarthatdé legyen az
antibiotikumok hatékonysaga, biztositani kell azok ésszerti felhasznalasat €s optimalizalni a
biztonsagot, a sziikségességet és a hatékonysagot. Ezek teljesitéséhez elengedhetetlen a
megfeleld edukaci6. A  humdan, valamint allatorvosokat, orvostanhallgatokat,
asszisztenseket, 4allattartokat- ¢és tenyésztket, allatdlloméanyokért felelés embereket
folyamatos, naprakész informaciokkal kell ellatni, annak érdekében, hogy kozos erdvel és
Osszefogassal 1éphessenek fel az AMR megel6zésében vagy terjedésének csokkentésében.
Az egyik legfontosabb 1épés az orvosok képzésében felhivni a figyelmet az eldttiink allo
problémdra ¢és hangsulyt fektetni a sziikséges tudas megszerzésére; a sorozatosan
megrendezésre keriilé tovabbképzések, konferencidk napirendi pontjaiba val6 beillesztés is
kiemelten fontos. A tananyag tartalmat illetéleg, fontos, hogy magaba foglalja az
antibiotikumok jellemzdit, példaul a spektrum, idé vagy koncentracid fiiggé hatas, milyen
helyzetekben lehet 6ket alkalmazni, mely fertézések gydgykezelésére alkalmasak, tovabba
a helyes allatorvosi gyakorlat szerinti mintavételezést [2, 7]. Az alapvizsgélatokat kovetd
mintavétel, az abbdl torténd tenyésztés €s rezisztenciavizsgalat kiemelt jelentdségli a
legpontosabb diagnoézis feldllitasdban, ennek hozomanyaként a megfeleld antibiotikumokkal
torténd specifikus kezelés noveli a kezelés hatékonysagat és csokkenti a rezisztencia

kialakuldsénak esélyét [7].

A felelds antibiotikum felhasznalas részei a tudatos hasznalat, a specifikus kezelés és a
szakértelem. Mind az éllatorvosi, mind az allattenyészt6i munka sordn elsébbséget élvez a
megel6zés, ide sorolva a vakcindkat és az allatoknak megfeleld tartaskoriilmények
biztositasat és folyamatos ellendrzését, hiba jelentkezésekor pedig azok kijavitasat [7]. Az
optimalis allattartas soran csokkennek a betegségek és egészségesebbek lesznek az allatok,
igy kevesebb gyogyszer és antibiotikum felhasznaladsara van sziikség. Az allatorvosok
feleldssége nem elhanyagolhat6 a rezisztencia kialakulasaban, és annak terjedésében sem,
akar pozitiv akar negativ oldalrdl kozelitve meg a dolgot. Az allatorvosok sokat tehetnek az

AMR terjedés csokkentésének elére mozditdsaban, példaul, ha csak indokolt esetben



alkalmaznak antibiotikumokat, célzottan valasztjak ki a megfelelé hatdoanyagot, a kezelések
soran pedig nem csak az antibiotikumokra hagyatkoznak, gyogykezelési protokollokat
hasznalnak, fokozottan figyelve az antibiotikumok eldirds szerinti felhaszndlasara. Az
Eurdpai Unidban 2006 6ta tilos az antibiotikumok prevencios €s a hozamfokozas céljabol

torténd felhasznalasa [2].

Az antibiotikumok esetén is minden hat6anyag hasznalatara vonatkozoan megvannak a
megfeleld eldirasok, amelyek betartdsaval a célzott hatas elérhetd, ezért tehat az allattarto,
illetve az allatok kezelését végzd személy szamara biztositani kell a kezeléshez sziikséges
informacidkat [2, 7]. Mindemellett léteznek bizonyos antibiotikum kombinaciok,
amelyekben kiilonb6zd hatdanyagok egyiittes adésaval szinergista hatds érhetd el, ami
tovabb fokozza a kezelés hatékonysagat, illetve csokkenti a felhasznalt antibiotikumok
mennyiségét, ezaltal hozzajarulva a rezisztencia terjedésének csokkentéséhez [7], mint
példaul az aminoglikozidok és a penicillinek csoportjanak hatékony kombinacidja [8]. Egy
masik nagy kérdés az antibiotikumok ,,0ff label” mdédon torténd felhasznalasa. Rendeltetés-
szerlien gyogyszert, igy tehat az antibiotikumokat is az eldirdsoknak megfeleléen ajanlatos
hasznalni, azonban a gyakorlatban kivételes koriilmények kozott az eldirdstol indokolt

esetben, ajanlastol eltéré modon is felhasznalasra kertilhetnek [7]

A rezisztencia kérdéskorével foglalkozo 0 irdnyzat a One Health, ami egy olyan
koncepci6 melyet tobbféle természettudomanyi agban dolgozo6 szakember 6sszefogasaval és
erofeszitésével alakitottak ki. Legfontosabb irdnyelviik, hogy a ndévények, allatok é&s
emberek szdmara optimalis koriilményeket és egészséges életteret biztositsanak.
Lényegében ez egy olyan megkozelités, mely szerint az é161ények hatissal vannak egymasra,
igy tehat az egyes problémak megoldasat nem lehet szepardltan kezelni, hanem egyben,
atfogoan kell értelmezni mindent [1, 9], ami igaz az AMR teriiletére is, és ahhoz, hogy az
antibiotikumok hatékonysagat meg0rizziik, lépéseket kell tenni a nem eldirdsszerii
felhasznalas ¢€s a fert6zések terjedésének korlatozasa érdekében [1]. Az AMR egy hosszu
tava és kifejezetten komplex problémakor, az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) szerint
a legfobb globalis kozegészségligyi krizist a jovoben az antibiotikum rezisztens baktériumok
fogjak okozni, ugyanis a hatékony antibiotikumok felfedezése nem tud 1€pést tartani a

rezisztencia terjedés mértékével szemben [10].



2.3. A galambok gazdasagi, és a rezisztencia terjesztésében betoltott szerepe

A Columba livia domestica, avagy a haziasitott galamb [11] a Columbidae csalddba
tartoz6 madarfaj, mely tobb mint 350 fajtat szdmol, és szerte a vilagban eléfordul. A
galambok tenyésztése s tartasa vilagszerte elterjedt hobbi és versenyeztetés céljabol [12].
A fajtakat két nagy csoportra lehet osztani, ezek koziil az egyikbe a hustermelésre hasznalt
fajtak tartoznak, mint pl. texan, white king, silver king; a masik kategoria a hobbibol tartott
galambokat foglalja magéban, ilyen pl. a moyurponkhi, a shirazi, a lohore. A szirti galamb
(Columba livia) volt az els6 haziasitott madar faj, amelyet az ember 5-10 ezer évvel ezelott
megszeliditett és a husaért kezdett el tartani és tenyészteni [13]. El6fordulasat tekintve a
szirti galamb Oshonos Eurdpaban, Eszak-Afrikiban, a Kozel-Keleten és Kelet-
Azsiaban [12], aminek azota is az elsédleges tenyésztési és tartasi célja a hustermelés. A
galambok huisa, azon beliil is a 3-4 hetes, fiatal galambok husa kifejezetten izletes és taplalo

fehérjeforras, melynek igen magas a piaci ara [14].

A galambok tenyésztése és tartdsa egy igen jovedelmezd vallalkozés, ugyanis a
galambhus népszerlisége miatt nagy a kereslete, és a mai modern tartastechnoldgiakkal
sokkal hatékonyabban Iehet nevelni dket, igy nagyobb az eléallithato haszon is beldliik, mint
régebben. Tobb oka is van amiért érdemes galambokat tartani, egyszerli és olcso
berendezések is elegenddek a tartdsukhoz; illetve olcséd az etetésiik, kevés megbetegedés

fordul eld kozottiik, igy mindent dsszevetve jo profitot igérnek a galambaszok részére [13].

Azonban nem csak haziasitott galambokkal talalkozhatunk kdrnyezetiinkben, hanem
nagyobb szdmban el6fordulnak a vad galambok is, kifejezetten jellemzdek szerte a
varosokban, kozel az emberekhez, tehat a galambokat a szinantrop allatok kozé lehet sorolni.
A szinantrdop élélények altaldban kontaminalt kornyezetben élnek, és gyakran interakcioba
1épnek az emberekkel, hazidllatokkal, €s hatdssal vannak az élelmiszerlanc biztonsagéara is.
Meghatarozo6 szerepiik van a zoonotikus korokozok terjesztésében, ugyanis rezervoarként
szolgalnak szdmukra, melyek megbetegedéseket okozhatnak az emberek és allatok korében
egyarant [15]. A vadallomany sokféle kérokozod hordozasdban é€s terjesztésében jatszik
kulcsfontossagu szerepet, tobb mint 40 betegség kialakitasaért felelés dagenst is
hordozhatnak, beleértve a baktériumokat, virusokat, parazitdkat és gombakat, mindazonaltal

pedig az emberre is veszélyt jelentd zoonotikus betegségeket [16].

A baktériumok koziil kiemelkednek a Salmonella fajok képviseldi és az E. coli. Az

antibiotikum rezisztens baktériumok és az Aaltaluk hordozott rezisztenciat gének



kimutathatéak a madarak bélsarabol [16]. A vad madarak, kiilondsen a vandorld fajok
hozzajarulnak az AMR terjesztéséhez, nagy utat képesek megtenni, igy tdvoli pontokba,
kiilonboz6 foldrészekre is el tudjak juttatni a rezisztenciat hordozo géneket. A baromfifajok
a legjelentdsebb rezervoarjai a patogén E. coli torzseknek, illetve benniik a legjellemzdbb a
MDR jelenléte is. 2019-ben egy Svajcban végzett kisérletbdl az deriilt ki, hogy a madarak
5,8%-a fert6zott MDR E. coli torzsekkel, és koziilik néhanyan széles-spektrumt béta-
laktamaz termelésért felelos géneket is hordoztak, mint pl. CTX-M-15, CTX-M-55, CTX-M-
65 [17].

2.4. Az Escherichia coli patogenitasa

Az E. coli baktérium az Enterobacteriaceae csaladba tartoz6 Gram-negativ
baktérium [10], vilagszerte eléfordul a melegvérii allatok ¢és a hiilldk gyomor-
bélrendszerében és a bélsaraban [18]. Laboratériumi korilmények kozott 37°C-on
inkubalva, 16-18 ora alatt kitlind novekedést mutat, tenyésztéséhez hasznalhatunk normal,
szelektiv és differenciald agarokat is, mint pl. a MacConkey agar. [19]. Ez a baktérium
opportunista, vagyis fakultativ patogén, tehat a normal bélmikrobiom részeként is
megtalalhatd a legtobb allatfaj esetében [9], ahhoz, hogy megbetegedést alakitson ki,
hajlamosité tényezokre van sziikség. Ilyen tényez0 lehet a sériilés, egy primer megbetegedés,
kornyezeti probléma (pl. a levegd magas ammoniatartalma), és a stressz. Mindezek az
immunrendszer valaszkészségét csokkentik, ¢és a kialakitott immunszupresszid
kovetkeztében a szervezet fogékonyabb lesz a fertdzésekre. Gyakorta tarsfertdzésként
talalkozunk vele, de primer patogénként is szamontartjak, az 4ltala kialakitott fert6zések,

megbetegedések sulyos gazdasagi veszteségeket okoznak [10].

Az E. coli baktériumok két nagy csoportra oszthatdak aszerint, hogy apatogének vagy
patogének. Az apatogén E. coli kommenzalista, igy megtalalhato altalanosan a gyomor-
bélcsatornaban, mig a patogén torzs bizonyos korilmények kozott komoly
megbetegedéseket képes okozni [20]. A patogén torzsek tovabbi két nagy csoportra
oszthatok, extraintesztindlis E. coli (EXPEC), amely a bélrendszeren kiviil fordul eld
elsésorban és intesztinalis E. coli (DEC), amely a bélrendszerben okoz megbetegedéseket.
Az extraintesztinalis fert6zést okozo E. coli torzseket harom tovabbi csoportra lehet osztani,
ezek az uropatogén (UPEC), meningitisz asszocialt (MNEC) és avian patogén E. coli
(APEC) csoportok. A bélrendszerben megbetegedést okozd E. coli tdrzseket hat csoportba
sorolhatjuk: enteropatogén E. coli (EPEC), verotoxin vagy shigatoxin termeld E. coli

(VTEC, STEC), enterotoxikus FE. coli (ETEC), enteroinvaziv E. coli (EIEC),



enteroaggregativ E. coli (EAEC) és diffuzan adherens E. coli (DAEC). Az EPEC torzsek
egy részének van pilusképzd képessége, ez a tipikus EPEC (tEPEC), mig a masik része nem
rendelkezik ilyennel, ez az atipikus EPEC (aEPEC) besorolast kapta. A kérokozo terjedhet
szajon at, levegd utjan vagy vertikalisan. A patogén E. coli jelen van a baromfi fajok belében,
illetve el6fordulhat a baromfi hust tartalmazd termékekben, és igy megteremtve a

lehetdségét a fertézések kialakulasanak mind a fejlédd, mind a fejlett orszagokban [21].

Hézimadarainkban a madar patogén E. coli igynevezett colibacillézist okoz helyileg
vagy szisztémasan [ 10, 22]. E. coli fert6zésre tobb baromfifaj fogékony, ezek koziil ki kell
emelni a csirke, a kacsa, a pulyka és a galamb fogékonysagat. Kiilonbozo elvaltozasok és
megbetegedések alakulhatnak ki, példdul lokalizalt korképek forméjadban gasztroenteritisz
¢s ezaltali hasmenés [5], 1égz0szervi elvaltozas, coliform cellulitisz, coliform omfalitisz [9],
wSwollen head syndrome”, szalfingoperitonitisz [10], ,,airsacculitis”, perikarditisz,
perihepatitisz, poliszerozitisz [23]. A szisztémas forma coliszeptikémiat okoz [24], emellett
granulomatézus gyulladast, oszteoartritiszt, szinovitiszt [10], meningitiszt is okozhat [5]. A
fiatal madarak jobban ki vannak téve a fertézésnek, a legnagyobb mortalitast embrionalis
korban figyelték meg. Barmely formaja is alakul ki az E. coli fertdzésnek az komoly
gazdasagi karokat okoz [10]. Ez a gazdasagi kar a mortalitds novekedésébdl, a termelés, a
szaporasdg, a tojastermelés csokkenésébdl, illetve a kezelések ¢és profilaxis miatti

megnodvekedett koltségekbdl adodik [25].

A kommenzalista mikrobiota, kivaltképp a bélrendszerben el6forduld fajok fontos
szerepet jatszanak az AMR terjedésében, ezért az E. coli a gyakorta tanulmanyozott
baktérium fajok k6z¢ sorolhato, hiszen kivalo indikatora az AMR terjedésének, mert normal
koriilmények kozott is része a szervezetnek, illetve széles korben megtaldlhaté a
kornyezetben is, emellett pedig a rezisztencia kialakuldsara kifejezetten fogékony, mobilis
genetikai résziikkben pedig szdmos rezisztencia gént képesek hordozni, és tovabbadni [10,

18].

2.5. A vizsgalt hatéanyagok rovid jellemzése
Az antibiotikumok olyan szerek, melyek a gazdaszervezetben megtalalhato
mikroorganizmusok életfolyamataira és szaporoddsira a lehetd legnagyobb, mig a

gazdaszervezet folyamataira a lehetd legkisebb negativ hatassal vannak [26, 27].
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Az antibiotikumok csoportositdsa azok eredete, kémiai szerkezete és hatasuk
mechanizmusa alapjan torténik [28]. A farmakoldgiai hatas a legtobb esetben a sejtfal
szintézis- ¢s az egyedi metabolikus folyamatok gatlasa révén alakul ki [29, 30].

A B-laktdm csoportba a penicillinek, a cefalosporinok ¢s az ijabb karbapenem és
monobaktam tipusu szerek tartoznak, melyek k6zds jellemzoje a béta-laktam gytiri. Ez a
molekulaszerkezet képes gatolni a bakteridlis sejtfal szintézisét. Ebbdl a tulajdonsagukbol
kovetkezden a sejt lizisét okozzak, igy baktericid hatdsuak, tehat mindenképpen a sejtszam
csokkenését eredményezik. Torténetileg ezeket fedezték fel elsoként, Sir Alexander
Flemming 1928-ban az ,,0s-penicillint” (Penicillin G) egy ecsetpenész gombafajbol
izolalta [26]. Az amoxicillin egy az 1970-es évek oOta hasznalt félszintetikus hatéanyag.
Hatasat a Penicillin Binding Protein (PBP) kotése révén éri el, amely a bakterilis sejtfal
eldallitasanak egyik nélkiilozhetetlen enzime. Emiatt a sejtfal permedbilissd valik és
kovetkezményként a sejt lizise kovetkezik be. Megfigyelések alapjan a felszivodast
kovetden jo megoszlast mutat a majban, epében, tiidoben, izmokban, csontban, kdzépfiilben,
arciireg szekrétumban, talyogokban és iziileti folyadékban, azonban az agy-gerincveldi
folyadékba kis mennyiségben jut at. A béta-laktamaz termeld fajok szaméanak novekedésével
a spektruma egyre sziikiil, ezért célszerti kombinalni béta-laktamaz gatld szerekkel [31]. Az
amoxicillin onmagaban nem béta-laktamaz stabil vegyiilet, igy a megfeleld hatas eléréséhez
sziikséges kombinalni egy béta-laktamaz gatlé molekulaval, mint amilyen a klavulansav. A
klavulansav hatékonyan védelmezi az amoxicillint a béta-laktamaz enzim ellen, mint
onfelaldozé molekula, igy ez a kombinécid effektiven hasznalhatdé amoxicillin rezisztens
baktériumok ellen is [32].

A ceftriaxon a cefalosporinok csoportjaba tartozo hatéanyag. A csoport tagjait négy
generdcioba osztjuk felhasznalhatosaguk €s spektrumuk alapjan, ezek koziil a ceftriaxon a
harmadik generacioba sorolandd. Kiemelkedd aktivitdst mutat szdmos Gram-negativ €és
egyes Gram-pozitiv mikroorganizmusokkal szemben. A legtobb Enterobacteriaceae
csaladba tartozé baktérium és a Streptococcus pneumoniae ellen nagy hatékonysaggal
hasznalhat6. Az agy-gerincveldi folyadékba vald nagyfokil penetracidja miatt kivaloan
alkalmazhat6 akut bakterialis meningitisz kezelésére [33].

Az imipenem a béta-laktdmokon beliil kritikus szereppel rendelkezd karbapenem,
hiszen kismértékben érzékenyek a béta-laktamazokra, sét gatolni is képesek azokat és
szintén a penicillin-binding proteinen (PBP) keresztiil fejtik ki hatasukat. Igencsak széles
spektrummal rendelkezik, mind Gram-pozitiv, mind Gram-negativ patogénekkel szemben
hatékony. A széles spektruma miatt els6 vonalbeli szerként nem hasznalhato, azonban mas
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szerekre rezisztens infekciok esetén haszndlata mar felmeriilhet. Felhasznédldsa soran
mellékhatasként beszamoltak neuro- és nefrotoxicitasrol, valamint immunmodulaciorol
is [34].

A potencidlt szulfonamid egy szulfonamid ¢és egy diaminopirimidin hatéanyag
kombinacioja. Ez a kombinacié két ponton képes gatolni a folsavszintézis folyamatat.
Fontos megemliteni, hogy a gazdaszervezet folsav produkcidjara szintén hatassal van, igy
manapsag hasznalatuk visszaszorult. Mivel a folsav szintézis hijan a sejt sajat
metabolizmusat és szaporodasat redukalja, ebbdl kifolydlag kiilon-kiilon alkalmazva
bakteriosztatikus, mig kombindlva alkalmazva iddfiiggd baktericid hatasmoddal
rendelkeznek [27, 35].

A tetraciklinek csoportjaba tartoz6 félszintetikus doxiciklin reverzibilisen gatolja a
bakterialis fehérjeszintézisért felelds riboszomak 30S alegységét. Ennek kovetkezménye,
hogy hatadsmoddja bakteriosztatikus. Viszonylag széles spektrummal rendelkezik, azonban az
elmalt  fél  évszazadban  torténd  gyakori  alkalmazasuk  miatt  szdmos
rezisztenciamechanizmus alakult ki veliik szemben [36].

Az aminoglikozidok csoportja nevét a szerkezetérdl kapta, ide tartozik az altalunk is
vizsgalt neomicin és spektinomicin hatéanyag. Szerkezetileg egy amino csoportokbol allé
makromolekula. Hatasat tekintve a riboszéma 30S alegységen keresztiil irreverzibilisen
gatolja a mikrobak fehérjeszintézisét, ezért koncentracid filiggvényében baktericid
hatdsmoddal rendelkezik. Spektruma féként Gram-negativ mikroorganizmusokat fed le [37—
39].

A polimixinek egy szerkezetileg kiilonallo, nem riboszoéman hato, ciklikus oligopeptid-
lancbol allo gyogyszercsoport. A polimixin E hatéanyag, mas néven kolisztin, f6ként Gram-
negativ baktériumokra hat. Pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de feltételezik, hogy a
Gram-negativ  baktériumok vastag lipopoliszacharidbol 4ll6 kiils6 membranjanak
permeabilitasat fokozza, ami miatt a sejt lizise kovetkezik be [40].

A fluorokinolonok gyodgyszercsoportjanak a DNS szintézisére van hatdsa, egészen
pontosan a baktériumok DNS-girdz és DNS-topoizomeraz IV enzimeinek gatldsa révén.
Hatasmodjuk koncentraciofiiggd baktericid. Magas aktivitast mutat mind Gram-pozitiv,
mind Gram-negativ baktériumokkal szemben. Az allatgydgyéaszatban hasznalt egyik
legfontosabb képviseldje az enrofloxacin, melyet 1991 6ta baromfifajok szamara per os
készitményként alkalmaznak [41].

A florfenikol egy széles-spektrumu antibiotikum, amelyet kizarolag az allatorvoslasban

hasznalnak, fOként széarazfoldi gazdasagi ¢és vizidllatok fert6zéses betegségeinek
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kezelésében. Hatdsmechanizmusa alapjan a bakterialis riboszoma 50S alegységéhez valo
kotodése révén és a peptidil-transzferdz nevii enzim antagonizaldsa révén megakadalyozza
a sejt fehérjeszintézisét, ami egy reverzibilis folyamat, igy bakteriosztatikus hatdsmoddal
rendelkezik. Spektruma a Gram-pozitiv és a Gram-negativ fajokra is kiterjed [42].

A baromfi 4gazatban az antibiotikumokkal torténd kezelés altalaban az egész dllomanyra
kiterjed, fiiggetleniil attol, hogy egyes egyedek mutatnak-e tiineteket vagy sem, ami azért
jelent problémat, mert az antibiotikumok esetleges alacsony dézisban torténd adagoldsa
kedvez a rezisztencia kialakuldsanak ¢és terjedésének. Meghatarozo jelentdsége a
baromfitenyésztésben a brojler agazatnak van, a legnagyobb mennyiségli brojler hust
eléallité orszagoknak, mint Kina, Brazilia, USA, és az EU van a legnagyobb rahatasa az
antibiotikum rezisztencia helyzetére. Ezen orszdgok mindegyikében engedélyezett a
kolisztin alkalmazasa. Az EU orszdgaiban 4altaldnosan engedélyezett hatdanyagok
baromfifélék szamara a neomicin, a spektinomicin, az amoxicillin, az enrofloxacin és a
doxiciklin [27].

2.6. Az epidemiolégiai kiiszobérték (ECOFF)

Az Eurépai Unid antimikrobialis érzékenységet vizsgalod bizottsaga az AMR globalis
terjedésének monitorozasa és a megfeleld, idoben torténd intézkedések céljabol bevezette az
un. vad-tipust és nem vad-tipusu torzseket elkiilonitd vizsgalatokat, amelyek eloszlasa
elébbi esetén olyan mikroorganizmus populacio, ami fenotipusosan nem rezisztens az egyes
hatéanyagokra, utobbi esetében viszont a rezisztencia mar kialakult. Az epidemiologiai
toréspont (ECV) a vad-tipusu torzseknél az a legmagasabb minimalis gatlé koncentracio,
ahol a vad tipusu torzsek legalabb 95%-a megfigyelhetd [43]. Amennyiben egy torzs a vad-
tipusu kategéridba esik, az egyben nem hordozhat a vizsgalt hatéanyaggal szemben
rezisztencia kialakitasaért felelos gént. A nem vad-tipusu torzsek esetén kornyezetbdl felvett
vagy mutacidval kialakitott rezisztenciarol beszélhetiink, és az ezért felelds rezisztencia
géneket is hordozzék [44]. Az ECOFF meghatarozasakor a MIC-értékeket hisztogramon
torténd abrazolasa soran bimodalis eloszlast kapunk, amely eltérd sulyu két normal eloszlas
keveréke, azonos szordssal, amely eltérdé magassagl csucsokat eredményez [45]. Az ECV és
ECOFF meghatarozas gyakorlatilag ugyanaz, a kiilonbség, hogy elébbit a Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI), utdbbit az European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) hasznalja [46, 47].

Az EUCAST az Europai Klinikai Mikrobioldgiai és Infektologiai Tarsasag (ESCMID)

altal létrehozott nemzetkozileg elismert antimikrobidlis hatdanyagok érzékenységével
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foglalkoz6 bizottsdg, ami az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) toréspontokat
(breakpoint) meghatdrozd tanacsadd bizottsagaként miikodik. FO feladata a klinikai
toréspontok egységesitése volt [47], amely alapjan a baktériumokat a hatéanyagokra valo
érzékenységiik alapjan harom kategéridba sorolja: érzékeny, koztes vagy rezisztens. Ezek
kozott a kategoridk kozott a toréspontok nemzetkdzi szinten eltérdek voltak, aminek
kikiiszobolésére az EUCAST 1) felosztast javasolt, nyilvanos adatbézissal és egységes
modszertan bevezetésével. Az epidemiologiai hatarérték az érzékeny vad-tipusu torzseknél
(WT) < X mg/l, még a rezisztens nem vad-tipusu térzseknél (non-WT) > X mg/l lett
egységesen; a klinikai toréspontokat pedig egységesen a rezisztencia szempontjabol R > Y
mg/l helyett R >Y mg/l-ben fejezik ki, aminek a terapids kezelésekben van jelentds szerepe
[48]. Az EUCAST altal alkalmazott rendszert azota szdmos Eurdpan kiviili orszagban is
hasznaljak [49, 50]. Az ECOFF-értékek meghatarozasanak egységesitése céljabol pedig
rendszeresitettek egy ECOFFinder, statisztikai programot [51].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatds célja, hogy a kordbban hazai galamballomanyokbdl gytijtott és azokon
meghatarozott MIC-¢értékkel rendelkezd galambokbdl izoldlt E. coli baktérium torzsek
ECOFF-értékét megallapitsuk a vizsgalt hatdoanyagokra nézve. Vizsgalataink soran a CLSI
¢s az EUCAST altal meghatarozott modszertan alapjan az ECOFF meghatarozashoz
sziikséges hatéanyag kettes alapti koncentracidsoranak teljes tartomanyanak
figyelembevételével végeztik el a MIC-értékek meghatarozasat. Eredményeinkkel a
galambokbol gylijtott kommenzalista E. coli torzsek alapjan lehetséges fertézések

kezelésében torténd terapia optimalis kivalasztasahoz szeretnénk hozzajarulni.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A torzsek eredete

A mintdk a korabban magyarorszagi galambaszok korében 2021. nyaran gyuijtott
torzsgytjteménybdl szarmaztak. Az E. coli mintak izolalasa ChromoBio® Coliform agar
(Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) segitségével tortént. Az izolalt telepeket Tripton-
szo0ja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) torténd atoltas és inkubacidt kovetden
Microbank™ rendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) lefagyasztva
tartottuk ultramélyhiitoben.

4.2. A hatoéanyag torzskoncentraciok elkészitése

A vizsgalatokhoz sziikséges torzsoldatokat a hatéanyagokbol (Merck KGaA,
Darmstadt, Németorszag) amoxicillin és amoxicillin-klavulansav 2:1 aranyu keveréke (pH
6, 0,1 mol/l), valamint imipenem esetén (pH 7,2, 0,01 mol/l) foszfat pufferoldatban;
ceftriaxon, doxiciklin, spektinomicin, neomicin, kolisztin, tiamulin, linkomicin &s
vankomicin hatéanyagok esetén desztilldlt vizben; potencidlt szulfonamid esetén
szulfametoxazol ¢és trimetoprim 20:1 ardnyu keverékének, eldbbi esetében forrd vizben
néhany csepp 2,5 mol/l NaOH-val, utobbi esetében 0,05 mol/l HCl-al desztillalt vizben;
enrofloxacin esetén néhany csepp 1 mol/l NaOH-oldattal desztillalt vizben; a tilozint és a

florfenikolt par csepp 95%-o0s etanol és desztillalt viz segitségével készitettiik el.

A vizsgalatot a kordbban als6 vagy fels6 MIC-értékkel nem rendelkezd torzsek esetén

az ECOFF meghatéarozashoz sziikséges tartomanyban (512-0,001 pg/ml) végeztiik el.

4.3. A minimalis gatlo koncentracié meghatarozasa

Az MIC-értékek meghatarozasat a CLSI modszertandval végeztiikk az ECOFF vizsgélat
fejezetben leirtakat figyelembe véve [46], a breakpointokat a CLSI és az EUCAST ajénlasai

alapjan valasztottuk ki.

A baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml Miiller-Hinton levesbe (MHB)
oltottuk, majd 18-24 6ran at inkubaltuk 37 °C-on. A vizsgalatokat 96 lyukt mikrotiter lemezt
(VWR International, LLC., Magyarorszag) hasznaltunk. A munkalemezek elsé oszlopanak
kivételével a lyukakat 90 ul MHB-vel (1. 1épés) toltottiik fel (1. abra). Majd elkészitettiik a
hatéanyag torzsoldatok kettes alapt higitdsit MHB-vel, igy minden esetben 512 pg/ml
koncentraciotdl inditottuk a higitasi sort, majd egy masodik lemezen tovabb folytatva az
ECOFF meghatarozashoz sziikséges teljes tartomanyt lefedtiik. A kettes alapt higitasbol 180

pl-t mértiink a munkalemezek elsé oszlopaba (2. 1épés), majd 2-es alapu higitasi sort
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készitettiink beldle (3. 1épés). A masodik munkalemez 10. oszlopa utan a felesleget
pipettaheggyel egyiitt eldobtuk, igy minden oszlopban 90 pl térfogatot alakitottunk ki.

Minden baktériumtorzs vizsgalatdhoz egy sort hasznaltunk a munkalemezen (2. abra).

1. lépés: feltdltés

@ 90 pul
4x

2x 8 16x 32x 64x 128x 256x S512x 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. abra A lemezek feltoltése 90 ul MHB-vel

2. 1épés: bemérés 3. 1épés: higitasi sor készitése 90 pl feleslegben kidob

@%@@@@@@@@ﬁ

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

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 | 12
Af 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Bj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
C] 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
DY 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
EJ 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 + -
Hj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

2. abra Kettes alapt higitasi sor készitése, az elsé oszlop feltdltése 180 pl kiindulési
koncentracioval, majd 90 pl tovabb mérése és szuszpendalasa a 10. oszlopig

Segédlemez segitségével 0,5 McFarland ¢értékre bedllitva elokészitettik a
baktériumtorzsek raoltasahoz sziikséges baktériumszuszpenzidt. A segédlemezeket 240 pl

MHB-vel toltottiink fel (3. abra), minden Iyukba 10 pl 0,5-1 percig vortexelt
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baktériumszuszpenziot mértiink (4. 1épés). Végil a baktériumtorzseket az elkészitett
munkalemezekre oltottuk, a kettes alapt higitasi sort tartalmazé lemezek 11. oszlopatol
kezdve haladva visszafelé 10 pl baktériumszuszpenziot pipettdzva a segédlemezrdl (5.
1épés). A 11. oszlop pozitiv kontrollként szolgalt (baktériumszuszpenzio, leves), a 12. oszlop

negativ kontrollként (leves) funkcionalt (4. abra).

4. 1épés: a baktériumszuszpenzio 0,5 McFarland értékkel 10 pl

YAV RNGA RN A VRGO N SN A VRN AN

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12
Al 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
HJ 240 240 240 240 240 240

3. abra A baktériumszuszpenzi6 25x higitdsanak elkészitése segédlemezen

5. 1épés: a baktériumszuszpenzid bemérése
10 ul

@@@@@@@@@@@

8x 16x 32x 64x 128x 256x S512x 1024x

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 | 12
Al 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Bl 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Cl 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
DY 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
E] 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Fl 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
G|l 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
H} 90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

4. abra A baktériumszuszpenzié ramérése a munkalemezre a pozitiv kontrolltol kezdve

A munkalemezeket 18-24 o6ran keresztiil 37 °C-on inkubdaltuk, végezetiil vizualisan
elbiraltuk az eredményeket a pozitiv (11. oszlop) kontrollhoz viszonyitva. Az értékelés soran

a — (nincs zavarosodas) és + (nehezen megitélhetd) jeloléseket negativ eredménynek
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tekintettiik, pozitiv eredménynek a + (enyhe zavarosodas), ++ (mérsékelt zavarosodas), +++

(jelentds zavarosodds) szamitott.

4.4. Az ECOFF érték meghatarozasa

Az ECOFF-értékek meghatarozasat az ECOFFinder [43] program segitségével
végeztiik el. Ennek soran a 99%-os kiiszobértéket vettiik figyelembe, ami az a MIC-érték,
amely a modellezett vad tipusi populacido 99%-at lefedi, ezzel ndvelve a vad tipust

populéciora vonatkozo specificitast.

A modszertan soran a MIC-értékekbdl a vizsgalt hatdoanyag koncentracio tartomanyban
(512-0,001 pg/ml) egy gyakorisagi tablazatot készitettiink. A template kitoltése soran meg
kellett adni a baktérium faj nevét, a vizsgalt hatdbanyag nevét, valamint jelolni kellett, ha a
vizsgalt adatok egynél tobb MIC-eloszlasbol szarmaztak. Mindemellett a megfigyelések
szamat is jelolni kellett. Az elemzés soran meg kell adni egy un. Nest kiindulasi értéket,
aminek kozel kell lennie az izolatumok szamahoz, azonban azzal nem lehet egyenld. Ezt
kovetden a template Solver makrojat futtatva megkapjuk a megfigyelt értékekhez tartozo
legjobb illeszkedést levalogatd részhalmazt, a program megadja a reziduumokat a
megfigyelt szamok és az illesztett gorbe alapjan becsiilt szdmok kiilonbségeként. Abban az
esetben megbizhat6 a kivalasztott részhalmaz, ha a reziduumok a kdzépen talalhato nullat
jelolé vonal mindkét oldalan szérodnak. Végiil a program grafikusan 4dbrazolja a becsiilt

értekek illeszkedését az adatokhoz és az eredmények tablazatos formaban lekérhetdk.
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5. EREDMENYEK
5.1.A vizsgalt baktériumok antibiotikum érzékenysége

Osszesen 134, galambbdl izolalt E. coli térzs érzékenységi vizsgalatat végeztiik el 15-
féle hatdanyagra, amely soran 2010 MIC-értéket hataroztunk meg. Az 5. abran lathato, hogy
a galambokbol gylijtott izolatumok 92,5%-a volt érzékeny a humanegészségiigy szamara
tartalékolt, AMEG A kategérids imipenem hatéanyagra. A kritikusan fontos, AMEG B
kategorias kolisztinre nézve a torzsek 88,8%-a volt érzékeny. A szintén AMEG B
kategoriaba tartozd enrofloxacin is megOrizte hatékonysagat, a torzsek 78,4%-a volt
érzékeny. A neomicin és potencidlt szulfonamid (szulfametoxazol és trimetoprim) esetén
szinte teljes mértékii volt a rezisztencia. Az amoxicillin hatéanyagra megallapitott 82,8%-o0s
rezisztencia €és az amoxicillin-klavulansav esetén tapasztalt 55,2%-0s rezisztencia arra utal,

hogy a torzsek tobbsége béta-laktamaz enzimet termel.
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AMX — amoxicillin; AMK — amoxicillin-klavulansav (4:1 arany); CFT — ceftriaxon; IMI — imipenem;
NEO — neomicin; SPE — spektinomicin; DOX — doxiciklin; FLO — florfenikol; ENR — enrofloxacin; KOL
— kolisztin; PSA — potencialt szulfonamid (szulfametoxazol-trimetoprim, 20:1 arany)

5. abra Az E. coli egyes hatoanyagokkal szembeni érzékenysége €s a rezisztencia mértéke
galambokbol gylijtott 134 db izoldtum esetén

Az ECOFFinder segitségével elvégzett becslés eredményei alapjan elmondhatjuk, hogy
jelenleg az EUCAST breakpoint ajanlasa amoxicillin esetén 8 pg/ml, addig az altalunk
vizsgalt torzsek megoszlasa alapjan becsiilt ECOFF-érték a vad tipusu térzsek 99%-at

figyelembe véve 64 ng/ml volt (6. abra). Amoxicillin-klavuladnsav esetén joval nagyobb az
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érzékenység (44,8%), azonban a MIC-értékek megoszlasa miatt a becsiilt ECOFF-érték 128

png/ml volt (7. abra).
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6. abra E. coli (n= 134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), amoxicillin hatéanyagra nézve. A z6ld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.
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7. abra E. coli (n= 134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos ardnya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemiologiai kiiszobérték
(ECOFF), amoxocillin-klavuldnsav hatéanyagra nézve. A zold nyil a becsiilt ECOFF-értéket

mutatja.
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Ceftriaxon esetén az EUCAST altal meghatarozott 0,125 pg/ml breakpoint egybevag az
altalunk vizsgalt torzsek esetén becsiilt ECOFF-¢értékkel (8. abra).
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8. abra E. coli (n=134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szdzalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemiologiai kiiszobérték

(ECOFF), ceftriaxon hatdéanyagra nézve. A zdld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.

Imipenem esetén a nemzetkozileg elfogadott breakpoint 0,5 pg/ml, vizsgalataink soran

azonban mi 2 pg/ml becsiilt ECOFF-értéket kaptunk (9. abra).
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9. abra E. coli (n= 134) esetén kapott MIC-¢értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos ardnya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték
(ECOFF), imipenem hatéanyagra nézve. A z6ld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.
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Neomicin esetén gyakori rezisztenciat tapasztaltunk (8 pg/ml breakpoint), a becsiilt

ECOFF-érték E. coli torzsekre nézve 256 ng/ml lett (10. abra).
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10. abra E. coli (n= 134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemiologiai kiiszobérték

(ECOFF), neomicin hatéanyagra nézve. A z6ld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.

Spektinomicin esetén a breakpoint 64 ng/ml volt, vizsgalataink soran a becsiilt ECOFF-

érték megegyezett ezzel (11. abra).
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11. abra E. coli (n= 134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szdzalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), spektinomicin hatéanyagra nézve. A zold nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.
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Doxiciklin esetén az EUCAST 8 pg/ml breakpointot hataroz meg, azonban az altalunk
vizsgalt torzsek magas MIC-értéke miatt ezek megoszlasa joval magasabb értéktartomany

felé tolodott, igy a becsiilt ECOFF-¢értékiink 512 pg/ml lett (12. abra).
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12. abra E. coli (n=134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), doxiciklin hatéanyagra nézve. A zold nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.

Florfenikolnal a leggyakoribb MIC-érték egybeesik a 16 ng/ml rezisztencia hatarral, igy
ennek jovobeli valtozasara lehet szamitani a becsiilt 64 pg/ml ECOFF-értékkel (13. abra).
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13. abra E. coli (n=134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szdzalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), florfenikol hatéanyagra nézve. A z6ld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.
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Enrofloxacin esetén a MIC-értékek megoszlasa széles tartomanyban figyelhetd meg, igy
az EUCAST altal javasolt 2 pg/ml breakpointhoz képest vizsgélataink sordn 32 pg/ml
ECOFF-értéket allapitottunk meg (14. abra).
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14. abra E. coli (n=134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatarozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), enrofloxacin hatdéanyagra nézve. A z6ld nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.

Kolisztin esetén a 2 pg/ml breakpoint 4 pg/ml koncentraciora valdo emelésére lehet

szlikség a jovoben a becsiilt ECOFF-érték alapjan (15. abra).
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15. abra E. coli (n=134) esetén kapott MIC-értékek gyakorisaga (kék) és szazalékos aranya
(piros), valamint az ECOFFinder segitségével meghatirozott epidemioldgiai kiiszobérték

(ECOFF), kolisztin hatéanyagra nézve. A zold nyil a becsiilt ECOFF-értéket mutatja.
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Az 1. tablazat 6sszefoglalja az egyes hatdanyagokra meghatarozott ECOFF-értékeket
¢s ennek becslése sordn szamolt egyéb paramétereket. A MIC-értékek meghatirozasahoz
kettes alapu logaritmikus skalat hasznalunk, ami a tdmeghatas torvényébol fakad, mint
ahogy a gyogyszer-receptor kolcsonhatas is mikodik. Maganak a logaritmikus skalanak
azonban nincs als6 vagy felsd hatara, tehat nem rendelkezik beépitett ECOFF-értékkel. Az
ECOFF-értékek becsléséhez a rendszer a MIC-értékek megoszlasa alapjan mindig egy
részhalmazt vesz figyelembe. A MIC-értékeket log2 értékekké alakitja, majd ismételten
megbecsiili az egyes részhalmazok moduszat és kumulativ eloszlasat. Ezt kovetden
kiszdmolja az atlagot, a szorast €s ezek koziil azt az értéket valasztja ki, amely legkdzelebb
all a tényleges részhalmaz 6sszegéhez. Végiil az Gn. vad-tipusu térzsek 97,5%-at és 99%-at
figyelembe véve megbecsiili az ECOFF-értéket. A tablazatban lathaté modal érték a MICso
érteknek felel meg, ez altaldban megegyezik a leggyakoribb MIC-értékkel, mely
koncentraciot a program kettes alapt logaritmusba valtja, ez lesz a modusz. A maximum
érték a legmagasabb eldforduldo MIC-érték kettes alapu logaritmusba valo6 atvaltott értéke. A
szelektalt részhalmaz értékeibdl a rendszer szamol atlagot és szorast, illetve kiszamolja a
variacios koefficienst. Ezekbdl az értekekbdl pedig megkapjuk a vad-tipusu torzsek 97,5%-
os, valamint 99%-os lefedettségével kiszamolt tényleges (exact) ECOFF-értékeket, mely
mar a tizes alapu logaritmusba visszavaltott érték. Ezeket az értékeket a rendszer felfelé
kerekiti oly modon, hogy az a hozza legkozelebb esd kettes alapon készitett hatdanyag

crer

megadja az ECOFF-értékeket a tablazat.
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6. KOVETKEZTETESEK

Osszesen 134, galambbél izolalt E. coli tdrzs érzékenységi vizsgalatat végeztiik el 15-
féle hatoanyagra, amely soran 2010 MIC-értéket hatdroztunk meg. Eredményink alapjan a
torzsek 82,8%-a volt rezisztens amoxicillinre, ehhez hasonlé médon Stenzel és mtsai.63%-
os rezisztenciat mutattak ki [52], ugyanakkor Cordero és mtsai. ampicillinre 6,67%-os [53],
Karim ¢és mtsai. amoxicillinre viszont a szdj-garat iiregi mintak esetén 40%-o0s, a klodka
mintak esetén 81,8%-0s, 0sszességében pedig 61,9%-os; ampicillinre pedig elébbinél 60%-
0s, utobbinal 81,8%-o0s, 0sszességében 71,4%-o0s rezisztenciat mutattak ki [54]. Chidamba
¢s mtsai. galambiiriilékkel szennyezett tetérdl gyiijtott esévizbdl izolalt E. coli torzsek
vizsgalata soran amoxicillinre dsszességében 16,9%-os, ampicillinre 22,7%-o0s rezisztenciat
mutattak ki [55], Wang ¢és mtsai. pedig 39,6%-0s rezisztencidt irtak le, ugyanakkor
galambhusbdl mar 70%-os rezisztenciat mutattak ki [19]. Silva és mtsai. enterotoxikus
torzseknél 38,5%-o0s, enteropatogén torzseknél 16,7%-os, shiga-toxin termeld torzseknél
ugyanakkor nem mutattak ki, de az enteroinvaziv torzsek 100%-o0s rezisztenciat mutattak, a

nem patogén térzseknél pedig csak 4,4%-os rezisztenciat irtak le [56].

Amoxicillin-klavulansav hatéanyagra nézve 55,2%-0s rezisztenciat mutattunk ki,
amihez Capita és mtsai. nagyon hasonld eredményt, 48,65%-0s rezisztenciat mutattak
ki [57], ezzel szemben Stenzel és mtsai. csupan 8%-os [52], Cordero és mtsai. pedig 3,33%-
os rezisztencidt mutattak ki [53]. Ceftriaxon hatéanyag esetén 43,3%-o0s rezisztenciat
allapitottunk meg, Chidamba és mtsai. ezzel szemben csak 0,8%-0s rezisztencidt irtak
le [55]. Silva és mtsai. enterotoxikus, enteropatogén, shiga-toxin termeld, enteroinvaziv és
nem patogén torzseknél sem mutattak ki rezisztencidt [56]. Capita és mtsai. ceftazidimre
97,6%-0s [57], Cordero és mtsai. pedig cefotaximra 1,67%-o0s rezisztenciat tapasztaltak [53].
Imipenem esetén a 7,5%-o0s rezisztencia nagynak szamit és a hatdoanyag szakirodalomban is
leirt, ismert stabilitdsi problémai miatt valdsziniileg ennél kisebb mértékii a rezisztencia
mértéke, igy eredményliinket csak tdjékozodo jelleglinek tekintjiik. Capita és mtsai. a vizsgalt
torzsek mindegyikénél a hatdanyaggal szembeni érzékenységet allapitottdk meg [57]. Wang

¢s mtsai. meropenem hatdéanyagra szintén nem mutattak ki rezisztens torzset [19].

Az aminoglikozidok koziil neomicinre 91,8%-o0s rezisztenciat irtunk le, dsszehasonlitd
szakirodalom azonban csak gentamicinre all rendelkezésre. Chidamba és mtsai. 23,6%-
os [55], Karim és mtsai. szaj-garat liregi mintak esetén 20%-os, klodka tamponmintakbdl
1zolalt torzsek esetén 18%-o0s, Gsszességében pedig 19%-os [54], Stenzel és mtsai. 15%-

os [52], Cordero és mtsai. pedig csupan 8,33%-os rezisztenciat figyeltek meg [53], Silva és
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mtsai. ugyanakkor egyetlen esetben sem mutattak ki rezisztens torzset [56]. Spektinomicin
hatdéanyag esetén 44,8%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, azonban 6sszehasonlité adat nem all
rendelkezésre. Doxiciklin hatdéanyag esetében az altalunk megallapitott rezisztencia mértéke
65,7%-0s volt, Stenzel ¢s mtsai. eredményeinkhez hasonldéan nagy, 74%-os rezisztenciat
figyeltek meg [52], Wang ¢és mtsai. ellenben 8,7%-0s rezisztenciat irtak le [19]. Tetraciklin
hatéanyagra Karim és mtsai. sz4j-garat iiregi mintakbol izolalt térzseknél 70%-os, klodka
mintaknal azonban csak 36,4%-0s, Osszességében 52,4%-os rezisztenciat figyeltek
meg [54], Capita és mtsai. szintén 51,35%-o0s [57], Chidamba ¢és mtsai. azonban mar csak
17,4%-0s [55], Cordero és mtsai. pedig csak 3,33%-os rezisztenciat irtak le [53], Wang és
mtsai. viszont 40,3%-o0s rezisztenciarol szamoltak be, galambhusbdl izolalt torzseknél mar
66,7%-0s volt ez az érték [19]. Florfenikol hatéanyagra 72,4%-o0s rezisztenciat
tapasztaltunk, ezzel ellentétben Stenzel és mtsai. 8%-o0s [52], Wang és mtsai. pedig 8,7%-0s

rezisztenciat irtak le, azonban galambhusban ennek a mértéke mar 50%-os volt [19].

Enrofloxacin esetén 21,6%-0s rezisztenciat allapitottunk meg, ehhez hasonl6 eredményt
kaptak Stenzel és mtsai., akik 22%-0s rezisztenciat irtak le [52], kisebb mértékii rezisztenciat
figyeltek meg (13%) Kimpe ¢és mtsai. [58], valamint Chidamba és mtsai. 5%-os [55], Wang
¢s mtsai. pedig csak 4%-os rezisztenciat tapasztaltak [19]. Ciprofloxacinra Chidamba és
mtsai. 5,4%-o0s [55], Radimersky és mtsai. pedig 5%-os [59], Karim és mtsai. viszont
ciprofloxacinra nem talaltak rezisztenciat [54]. Kolisztin hatéanyag esetében 11,2%-0s
rezisztenciat irtunk le, ezzel szemben Stenzel €s mtsai. csupan 2%-os [52], Wang €s mtsai.
viszont nem mutattak ki rezisztenciat [19]. Potencialt szulfonamidra 100%-os rezisztenciat
mutattunk ki, Stenzel és mtsai. csak 53%-os rezisztencidt allapitottak meg [52], Capita és
mtsai. vizsgalatai soran viszont minden tdrzs érzékenynek bizonyult [57]. Silva és mtsai.
enterotoxikus torzseknél 33,1%-os, enteropatogén torzseknél 26,7%-os, shiga-toxin termeld
torzseknél és enteroinvaziv torzseknél nem mutattak ki rezisztenciat, de a nem patogén

torzseknél 1,9%-os rezisztenciat irtak le [56].

Galambok esetében nem all rendelkezésre dsszehasonlitd szakirodalmi adat ECOFF-
értékek tekintetében. Baromfifélék esetében is csak néhdny esetben talalhatunk
meghatérozott értéket. Eredményeink alapjan, az adatok bimodalis megoszlasa lehet6vé tette
tiz hatdanyag esetén az ECOFF-értékek meghatarozasat. Galamboknal elsdként hataroztunk
meg ECOFF-értékeket E. coli baktériumra nézve. Amoxicillin esetén 64 pg/ml értéket
mutattunk ki, szemben az EUCAST altal meghatarozott 8 pg/ml értékével [60]. Burch és
mtsai. sertésagazatban ugyanakkor 16 pg/ml ECOFF-értéket allapitottak meg a
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hatéanyagra [61]. Amoxicillin-klavulansavra 128 pg/ml értéket allapitottunk meg, az
EUCAST 8 png/ml értékéhez képest [60], Burch és mtsai. sertésben 16 pg/ml ECOFF-értéket
figyeltek meg [61]. Ceftriaxon hatéanyagnal a 0,125 pg/ml érték egybevag az EUCAST altal
megallapitott 0,125 pg/ml koncentracioval [60]. Imipenemnél viszont 2 pg/ml ECOFF-
érteket kaptunk, az EUCAST pedig 0,5 pg/ml értéket hatarozott meg [60]. Az
aminoglikozidok kdzé tartozo neomicin 256 pg/ml értéket, a spektinomicin pedig 64 pg/ml
értéket mutatott, az EUCAST ezekre a hatdanyagokra 8 pg/ml és 64 ng/ml értéket hatorozott
meg, tehat utobbi hatdanyag esetében eredményeink egybevagtak a nemzetkozileg
meghatéarozott értékkel [60]. Doxiciklin esetében igen nagy, 512 pg/ml értéket figyeltiink
meg, az EUCAST ezzel szemben 8 pg/ml értéket irt le [60], ami szintén alatamasztja a
tetraciklinek tobb évtizedes tulhasznalatat az allattenyésztésben. Florfenikol hatéanyagra
64 pg/ml koncentraciot kaptunk, ami szintén nagyobb, mint az EUCAST altal meghatarozott
16 pg/ml érték [60]. A fluorokinolon hatéanyagok szintén gyakran igénybe vett hatéanyagok
a baromfidgazatban, enrofloxacin hatéanyag esetében 32 pg/ml értéket hataroztunk meg,
ami joval nagyobb, mint a CLSI 4ltal baromfira megallapitott 2 pg/ml [46], Temmemerman
¢s mtsai. madarpatogén E. coli torzseket vizsgalva 0,125 pg/ml ECOFF-értéket figyeltek
meg [62]. A kolisztin egy kritikusan fontos hatéanyag, ami a humén egészségiigy szamara
tartalékolt hatoanyag, vizsgalataink soran 4 pg/ml értéket allapitottunk meg, ami kozel all

az EUCAST altal megfigyelt 2 pg/ml értékéhez [60].

Osszességében elmondhatjuk, hogy bar a hazigalamb a minor élelmiszertermeld
allatfajok kozé tartozik, allategészségiigyi és kozegészségiigyi jelentdsége is kiemelten
fontos, hiszen az akar tobb szdz kilométeres vandorldsuk sordn jelentds mértékben
hozzajarulhatnak a bélsaruk {iritésével a bélmikrobiom részét képezd rezisztoma
terjesztéséhez. Eredményeink alatamasztjdk a létjogosultsagat a sokszor marginalis
jelentdséggel kezelt galamb agazat rendszeres ¢€s széleskorli monitorozasat, kiilonos
tekintettel, hogy a szakirodalom meglehetdsen szegényes az ilyen vizsgalatokban. Az
ECOFF-értékekkel nem csak nemzetkodzi szinten hasonlithatjuk 6ssze a nem-vad tipusu és
vad-tipusu torzsek gyakorisagat, hanem az eredmények tiikrében és a nemzeti antibiotikum
felhasznalasi szokasokat figyelembe véve megfeleléen reagalva épithetjiik be az
eredményeket az optimalis kezelési protokollok kidolgozasaba, valamint ezek az
eredmények figyelembe vehetdk a jogi szabdlyozasban is, megteremtve ezzel az Egy

egészség koncepciot.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobidlis rezisztencia 21. szdzadban betoltott jelentosége az Egy Egészség
tikkrében a rendszeres antimikrobialis vizsgalatok végzésének 1étjogosultsagat tdmasztja ala,
kiilonosen igaz ez a baromfidgazat egyes terilileteire. A galambok olyan minor
¢lelmiszertermeld allatok, amelyek szerepe sokszor aldbecsiilt, holott nagy tavolsagok
megtételével jelentés mértékben hozzajarulhatnak a rezisztencia terjesztéséhez.

Kutatdsunk soran célul tiztiik ki, hogy hazai galamballoméanyokbdl izolalt, orszagos
szinten gyUjtott Escherichia coli torzseknek az allat- és kozegészségiigyi szempontbol fontos
hatéanyagokra meghatarozzuk a minimalis géatld koncentracio (MIC) értékét, ezaltal a
torzsek érzékenységét. Ezt kovetden epidemioldgiai toréspontot (ECOFF) hataroztunk meg
azokra a hatéanyagokra, ahol az adatok bimodélis megoszlasa ezt lehetdvé tette.

Osszesen 134 galambbdl izolalt Escherichia coli torzset vizsgaltunk és 2010 MIC-
értéket hataroztunk meg. Amoxicillin esetén 82,8%-o0s rezisztenciat figyeltiink meg,
amoxicillin-klavulansav hatéanyagra azonban mar csak 55,2%-os volt a rezisztencia
mértéke, ami aldtdmasztja az Escherichia coli torzsekre igen gyakran jellemz6 B-laktamdz
termeld torzsek jelenlétét. EIObbi hatéanyagra 64 ng/ml, utdbbira 128 pg/ml ECOFF-értéket
allapitottunk meg. Ceftriaxon esetén szintén nagymértékli rezisztenciat tapasztaltunk
(43,3%), a 0,125 pg/ml ECOFF-érték viszont megegyezett a European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) éltal megéallapitott torésponttal. Imipenem
esetén a torzseknek csupan 7,5%-a volt rezisztens, viszont 2 pg/ml ECOFF-értéket
hataroztunk meg. Neomicin esetén a 91,8%-o0s rezisztencia igen nagy, az ECOFF-érték 256
pg/ml volt, amely eredményeink az aminoglikozidok allatgydgyaszatban torténd tobb
évtizedes tulhasznalatat timasztjdk ald. Spektinomicin esetén 44,8%-os, doxiciklin esetén
pedig 65,7%-o0s rezisztenciat allapitottunk meg. A kritikusan fontos hatéanyagok koziil
enrofloxacinra 21,6%-0s rezisztencidt mutattunk ki, a meghatarozott ECOFF-érték viszont
igen nagy, 32 pg/ml volt. Kolisztin esetén a megfigyelt rezisztencia 11,2%-0s volt, az
ECOFF-értékiink a nemzetkozileg tapasztalt értékhez kozeli, 4 pg/ml volt. Potencialt
szulfonamidra viszont 100%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk, ami viszont sokkal rosszabb

helyzetképet mutat, mas orszagokhoz képest.

Osszességében elmondhatjuk, hogy eredményeink alatdmasztjak a galambok korében
rendszeresen végzett felmérések 1étjogosultsagat. Szamos esetben a szakirodalomban leirt
eredményekhez hasonld értékeket kaptunk, az eltérések az eltéré antibiotikum

felhasznalassal magyarazhatdak.
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8. SUMMARY

The importance of antimicrobial resistance in the 21st century in the context of One
Health underlines the need for regular antimicrobial testing, particularly in certain areas of
the poultry sector. Pigeons are a minor food-producing animal whose role is often
underestimated, even though they can make a significant contribution to the spread of

resistance by travelling long distances.

The aim of our research was to determine the sensitivity of nationally collected
Escherichia coli strains isolated from domestic pigeon flocks to active substances of animal
and public health importance by determining their minimum inhibitory concentration (MIC)
values. An epidemiological breakpoint (ECOFF) was then determined for those agents

where the bimodal distribution of the data allowed.

A total of 134 Escherichia coli strains isolated from pigeons were tested and 2010 MIC
values were determined. A resistance rate of 82.8% was observed for amoxicillin, but only
55.2% for the drug amoxicillin-clavulanic acid, confirming the presence of B-lactamase
producing strains that are very common in Escherichia coli. ECOFF values of 64 pg/ml and
128 pg/ml were found for the former and the latter respectively. Ceftriaxone also showed a
high level of resistance (43.3%), whereas the ECOFF value of 0.125 pg/ml was in line with
the breakpoint established by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). For imipenem, only 7.5% of strains were resistant, but an ECOFF of 2
pg/ml was determined. For neomycin, the resistance of 91.8% was very high, with an
ECOFF value of 256 pg/ml, which our results support the overuse of aminoglycosides in
veterinary medicine for several decades. Resistance was found to be 44.8% for
spectinomycin and 65.7% for doxycycline. Among the critically important active
substances, 21.6% resistance was detected for enrofloxacin, while the defined ECOFF was
very high at 32 pg/ml. For colistin, the observed resistance was 11.2% and our ECOFF was
close to the internationally observed value of 4 pg/ml. For potential sulphonamide, however,
we observed 100% resistance, which in turn shows a much worse situation compared to other

countries.

In conclusion, our results support the justification for regular surveys in pigeons. In
many cases, we obtained similar results to those reported in the literature, the differences

being explained by different antibiotic use.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Ezlton szeretném megkoszonni mindazoknak, akik segitettek ennek a kutatasnak és a
dolgozatnak a létrejottében. Koszonetet szeretnék mondani az Allatorvostudomanyi
Egyetem Gyogyszertani és Méregtani Tanszék vezetéjének, Dr. Jerzsele Akosnak, hogy
kutatasi témamat befogadta. Halaval tartozom témavezetdmnek Dr. Kerek Adamnak, aki
felkésziltségével, ratermettségével, precizitasaval €s segitokészségével lehetdvé tette a
kutatds tervezését és elOkészitését, a labormunka megvaldsitasat, a kapott eredmények

értelmezését és az irodalmi forrasokbol vald kovetkeztetések levonasat.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamu projekt a Helyreéllitasi és Ellenalloképességi
Eszkoz és Nemzeti Helyreallitasi Alapbol nyujtott tdimogatasaval, az RRF-2.3.1-21 palyazati

program finanszirozasaban valdsult meg.
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Témavezetoi nyilatkozat

Alulirott Dr. Kerek Adam, mint témavezetd nyilatkozom, hogy Pincés Tamara,
otodik évfolyamos hallgatd .Hazai galamb dllomdnyokbdl izoldlt Escherichia coli
baktériumtorzsek ECOFF (Epidemiological cut-off value) értékének meghatirozdsa”
cimii dolgozatat atolvastam és jovahagytam, részvételét tiamogatom az Allatorvostudoményi
Egyetem 2023. évi Tudomanyos Didkkori Konferencidjan. Tovabba nyilatkozom, hogy a
feltoltott TDK dolgozat plagiumellendrzésen sikeresen atesett és az esetlegesen feltart

egyezdség az Egyetemi iranymutatasoknak/szabalyoknak megfelel.

Budapest, 2023. oktober ho 12. nap.

Dr. Kerek Adam
témavezetd
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