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1. BEVEZETES

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia globalis terjedése a felgyorsult és
megndvekedett tarsadalmi igenyeknek kdvetkeztében egyre nagyobb mértékeket 6lt. A vilag
népességének utobbi egy évszazad alatt egyre rdvidebb intervallum alatt torténd
megdupldzddéasa kdvetkezményesen maga utan vonta az emberi élelmiszerszikseglet
novekedését, ami a gazdasagi haszonéllataink nagyobb létszdmu, intenziv kdralmények
kozott torténd tartasat eredményezte. Ez allomanyszinten fokozta a jarvanyos betegségek
megjelenéset, amelyek kezelésében az elmdlt évtizedekben az antibiotikumok kulcsszerepet
toltottek be. Az antibiotikumok egyre szélesebb korben val6 hasznélata azonban maga utan
vonta azt az indukalt evoldcios folyamatot, amely soran megindult a rezisztens torzsek

szelektalodasa és globalis szinten a rezisztencia terjedése egyre nagyobb méreteket 61tott.

Az Egy Egészség tukrében kdzds gondolkodasra van szikség mind a humén- és
allategészségugyben, hiszen gyogyszereink tobbsége kozos, valamint él6helylinkon, a
F6ldon is mindannyian osztozunk. Ennek jegyében kiilonosen élelmiszertermel$ allataink
esetén sziikséges a rezisztencia mértékének folyamatos monitorozasa, amely felmérések
eredményei alapjdn a beavatkozdsokhoz sziikséges kovetkeztetéseket vonhatunk le és
hosszutavon ezen intézkedéseket az idébeni valtozasok trendjéhez igazithatjuk.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az antimikrobialis rezisztencia jelentésége

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) az egyik legsiirget6bb egészsegiigyi probléma
vilagszerte [1, 2]. Az allatdllomanyokban tortén6 AMR ellen6rzési program 1998-ban
Hollandidban kezd6dott [3], amelynek kovetkeztében a dan kormény 1998-ban
Koppenhagaban megrendezett Eurdpai Unids konferencian olyan ajanlasokat fogalmazott
meg, mint az antimikrobidlis rezisztencia pontos nyomon kdvetése az egyes antibiotikum
kezelések és azok hatasanak tukrében, mind az allat- és kdzegészsegligyben [4]. Az igy
létrehozott antibiotikum felhasznalast monitorozé program (MARAN) eredményeirdl azota
is rendszeresen beszamolnak [5], amely alapjan 1998-2009 kdz6tt a rezisztens izolatumok
folyamatos novekvo aranyat figyelték meg harmadik generacios cefalosporin, fluorokinolon
hatéanyagokra és multirezisztens izolatumokra nézve baromfifélékben, sertésekben és
borjakban [6].

Az Eurdpai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) 2008-ban egy antimikrobialis panelt
hozott létre az AMR rendszeres monitorozasa céljabol, amit az Eurdpai Unid azota
idészakonként Kiegészitett. Ebbe a panelbe beletartozik az amoxicillin, ampicillin,
cefotaxim, ceftazidim, gentamicin, neomicin, kanamicin, doxiciklin, tetraciklin,
szulfametoxazol és trimetoprim, kléramfenikol, florfenikol, ciprofloxacin és nalidixsav

rendszeres monitorozasa, amely listara végll 2010 utan a kolisztin is felkerdilt [7, 8].

Az AMR ellen6rzését élelmiszertermel6 allatokbol és hisbol szdrmazd baktériumok
esetén a 178/2002/EK rendelet szabalyozza [9], amelynek a 2003/99/EK iranyelve a
zoonozisokrol és azok nyomon kovetésérdl rendelkezik, amelynek soran dsszehasonlithato
adatok gytijtését fogalmaztik meg [10]. A zoonotikus és kommenzalista baktériumok
antimikrobidlis rezisztencigjdnak nyomon kovetésérdl és jelentésér6l a 2013/652/EU
végrehajtasi hatarozatot alkottdk meg, amely esetén az Eurdpai Bizottsdg 2011-2016-0s
cselekvési terve 2014-2020-ig volt érvényes. Prioritasi célként a kodzegészséglgyi

szempontbol torténé AMR nyomon kovetéset tiizték ki [11].

Az antimikrobialis rezisztencia folyamatos ndvekedése figyelhetd meg globalis szinten,
amellyel a gyogyszerkutatok és a gyogyszergyartdk nem tudnak lépést tartani. Az ezzel
kapcsolatos gazdasagi hatasok évente tobb, mint 105 millié dollar veszteséggel jarnak
vilagszerte, amelynek a legnagyobb relativ gazdasagi hatasat az elrejelzések szerint Afrika

fogja elszenvedni, ahol 2050-re a GDP véarhat6an 2895 milliard dollarral fog csdkkenni, ami



a teljes gazdaségi teljesitmény 20%-at jelenti [12]. Spellberg és mtsai. kimutattak, hogy a
rezisztens bakterialis fertézések lekiizdésének éves koltsége az USA-ban 21-34 milliard

dollar kézott mozog [13].

Az ¢élelmiszertermel6 allatokban el6fordulé antimikrobialis szerekkel szembeni
bakterialis rezisztencia élelmiszer Gtjan is atterjedhet az emberre, amely jelentésége
Escherichia coli (E. coli) esetén, mint zoonotikus baktérium kiemelkedé. Terjedésében
szerepet jatszik a viz, a kiilonbdz6 kornyezeti szennyez6dések és a kdzvetlen allattal torténd
érintkezés is. A rezisztens baktériumok okozta fert6zés pedig a gydgykezelés sikertelenséget
okozhatja, ami mésodvonalbeli antibiotikumok hasznélatanak szilkségesseégét vonja maga
utan a terapia soran. Ezen tilmenéen a kommenzalista bélmikrobiom-alkotdk rezisztencia
gének rezervoarjai is lehetnek, amelyek szintén atvihet6k mas allatokba és emberekbe is
[14]. Ennek tlikrében az Eurdpai Bizottsag 2017-ben egy Uj cselekvési tervet fogadott el az
AMR lekiuzdése érdekében, amelynek a k6zéppontjaban az Egy Egészség megkozelités all,
ezaltal nem csak az allati, hanem a human rezisztenciaval is foglalkozik. Célja a hatdanyagok
koriiltekint6 hasznalatanak elére mozditasa, a fert6zés-megel6zés hatékonysaganak javitasa
és a felhasznalas feliigyeletének megszilarditasa. Ezt folyamatos adatgytijtéssel, elemzéssel
és jelentésekkel kivanjak elérni, amely egy idébeli trendet is Kialakit [15]. Az Eurdpai
Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kézpont (ECDC), az Europai Gyogyszeriigynokség
(EMA) és az EFSA rendszeresen készit riportokat az AMR tekintetében [16-18]. Az
allatokban torténd monitorozas baromfi esetén minden péaros évben torténik a
kommenzalista E. coli tekintetében, a vizsgalat a kiterjedt spektrumu B-laktamaz, az ampC
gén jelenlétének és a karbapenemaz termelés monitorozdsanak sziikségességét irja el6. A
vizsgalatokhoz pedig a mikrohigitasos modszereket, az eredmények értelmezéséhez pedig
az Eurdpai Antimikrobialis érzékenységi Vizsgalati Bizottsdg (EUCAST) epidemioldgiali
hatarértékeit (ECOFF) irjak el6 [19].

Kulcsfontossdgu allatorvosi  vonalon a klinikai megbetegedésekbdl szarmazo
izoldtumok AMR adatainak harmonizécidja. Egyes programok (VetPath, ComPath és
MycoPath) az Eurépai Allategészségiigyi Tanulmany Kozpont (CEESA) kezelése alatt,
gyogyszergyarto cégekkel konzorciumban miitkédve harmonizaljak az élelmiszertermel6 és
tarsallatokbol szarmaz6 AMR adatokat, azonban ez még nem ad teljes eurdpai egységes
képet [20]. Eurdpa-szerte az egyes orszagok sajat feltigyeleti rendszert dolgoztak ki az AMR
monitorozasara, igy Csehorszagban [21], Daniaban [22], Finnorszagban [23],



Franciaorszagban [24], Németorszagban [25], Irorszagban [26], Norvégiaban [27],

Svédorszagban [28] és az Egyesiilt Kirdlysagban [29] is miikodik ilyen rendszer.

Az E. coli mellett a Staphylococcus aureus (S. aureus) esetén is globalis allat- és
kdzegészséglgyi problémat okoz a széles kdrben elterjedt antimikrobidlis rezisztencia [30—
32]. Szdmos tanulmény beszamolt a meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA) zoonotikus
atvitelérdl élelmiszertermel6 allatokrol emberre [30, 32-34], amely torzseket egészséges és
beteg baromfifélékbdl is Kimutattak nehany esetben [35, 36]. Az allati fert6zések nem csak
az allategeszségligyben okoznak problémat, hanem az allatok altali emberre torténd
atvitelben is szerepet jatszanak [37]. Mig az emberi S. aureus hordozas 20-30% korli, addig
ez az értek baromfifélek esetén 90% [38, 39]. Az MRSA okozta fert6zések aranya az 1980-
as évek végétél 2000-ig vilagszerte jelentésen megndtt [31], az emberi fert6zések
epidemioldgiai besoroldsa pedig vagy az egészségugyi ellattassal Osszefliggé vagy a

kozosségi fert6zéssel 6sszefiiggd csoportba sorolhatok [40].

Az Enterococcus fajok feltorekvo jelentéséggel bird fertézést okozo patogének mind a
human- és allategeszségligyben [41], lehetséges vektorai a rezisztencia gének terjesztésének.
Az Eurdpai Betegségmegelozési és Jarvanyvédelmi Kozpont szerint az Enterococcus
faecalis okozta fert6zés szamos eurdpai orszagban okoz klinikai problémat, kiilondsen az
egyre emelkedé aminoglikozid és vankomicin rezisztencia miatt [42—44], s6t a 20. szazad
masodik felében Eurdopaban a széles korben takarmanykiegészitoként hasznalt avoparcin
elsegitette a glikopeptid antibiotikumokkal szemben rezisztens torzsek szelektalodasat,
ezert eurdpai felhasznalasat 1997-ben betiltottak [41, 45].

A Salmonella fajok okozta fertézés globalis kozegészségligyi jelentOséggel bird
¢lelmiszereredetli megbetegedés, amely viladgszerte tobb ezer halalesetért felel [46-50]. A
Salmonella fajok korében elterjedt AMR hozzajarul az emberi haldlesetek szamanak
novekedéseéhez, az 1990-es évek végén és a 2000-es évek elején szamos multirezisztens
(MDR) torzs megjelenését irtak le, mind a haziallatok, vadon é16 allatok és emberek esetén
[51-55]. A vellik szembeni kezelésekben klinikailag fontos fluorokinolon és harmadik
generéacios cefalosporin rezisztencia globalis problémava valt [53, 56-58]. Egy 2010-es
tanulmany szerint a nem tifuszos Salmonella okozta fertézésekhez kapcsolodo
megbetegedések szama vilagszerte 94 millid, amely 155 000 ember halalat okozza [59].
Ebbdl az esetszambol 80,3 millio fert6zodés kothetd élelmiszerhez [52].



A Clostridium perfringens pulykak esetén az elhalasos belgyulladas kialakitasaban vesz
részt, hasonléan a csirkékhez [60, 61], ezen kivil az ,,A” tipus &ltal okozott cellulitis
gazdasagilag feltorekvd betegség az Egyesiilt Allamokban [62, 63], 2011-ben a
feldolgozoiizemekben a leggyakoribb pulykahus kobzasi ok a cellulitis okozta elvaltozas
volt [64]. A Clostridium perfringens A tipusa altal termelt enterotoxin okozta élelmiszer
eredetii megbetegedés az USA masodik leggyakoribb baktérium okozta fertézése, amelynek
kovetkeztében évente kozel 1 millidan betegszenek meg, ami nettd6 382 milli6 USD

veszteseget okoz [65-67].

Az antimikrobialis rezisztencia jelenleg az egyik legnagyobb veszély, ami a
kdzegeszségugyet fenyegeti. A rezisztencia kialakulésa és terjedése ellehetetleniti bizonyos
kulcsfontossadgu gyogyszerek hasznalatat, ezzel Kkiszolgéltatva az emberiséget a
korokozoknak [68]. Az AMR emberiségre gyakorolt egészsegugyi és gazdasagi negativ
hatasat pontosan felbecsulni igencsak nagy kihivas, hiszen a végeredmény fiigg a
perspektivatol, a felhasznalt adatok részletességétdl és mennyiségétél. Egy 2015-ben irddott
cikk szerint Europédban évente legaldbb 400 000 embert fertéz meg rezisztens korokozo,
amelybdl legalabb 25 000 ember hal bele a fertézésbe [69]. A gazdaségi oldalt tekintve ugy
becsilték, hogy Eurdpaban évente 1,5 milliard eurds gazdasagi terhet jelent az AMR,

amelybdl 900 millié euro6 a korhazi koltségeknek felel meg [69].

Egy tanulményban 2009 és 2012 kozott vagohidon levagott allatokbdl izolalt E. coli
torzsek rezisztenciaértékeit vizsgélva arra jutottak, hogy a pulykékbdl szarmaz6 térzsek
jellemzden magasabb rezisztenciaértékekkel birnak, mint az egyéb allatokbol szarmazoak.
A tanulméany szerint a rezisztencia kialakulasa egy tobbvaltozos jelenség, ami nem
kizarélagosan az antibiotikum-felhasznalastél fugg [70]. Egy 2016-o0s kutatas soran azt
allapitottdk meg, hogy pulykék esetében az antimikrobialis szerekkel szembeni rezisztencia
eléfordulasi gyakorisaga ugyanolyan nagysagrendii, mint brojlercsirkéknél, [71] de mivel a
pulykakat jelentésen hosszabb ideig nevelik és intenzivebb torddést, Osszetettebb
munkamodszereket is igényelnek, igy joval nagyobb esély van az ott dolgoz6 emberek

rezisztens baktériumokkal valo fert6zodésére [72].

2.2. A pulyka, mint gazdasagi haszonallat szerepe
A hazityuk mellett a pulyka is egy fontos baromfiféle, amelyet Kanadaban haséért és
étkezési tojaséért is tenyeésztenek. A csirkékhez hasonloan a pulykak is hordoznak

antibiotikumokra rezisztens baktériumokat [73, 74]. A pulykahis az egész vilagon kedvelt



hasféle, ize, alacsony zsirtartalma és magas értékes fehérjetartalma miatt. A pulykék
nevelése azonban nem egyszeril, kiilonosen a kezdeti életszakaszban, hiszen kimagaslo
kornyezeti, valamint tapanyagigényiuk van. Szadmos fertéz6 betegsegre fogékonyak,

kiilonosen elsédleges és masodlagos bakterialis fertézésekre [64, 75].

A pulykahus vildgpiaca 2016-ban 9%-0s novekedést mutatott, ami éves szinten 6,2
millié tonnaban mutatkozott meg, ennek értéke 13,6 milliard dollar volt. A becslések szerint
2025-re a kibocsatas 6,7 millio tonnara fog néni. A pulykahustermelésben 2,7 millié
tonnaval vilagelsé az USA (43%), a pulykahlsfogyasztasa 2519 ezer tonnaval (41%), az
exportja pedig 216 ezer tonnaval vezet6 helyen &ll. Mexikdnak (157 ezer tonna) és

Németorszagnak (117 ezer tonna) pedig a legnagyobb az import igénye [76].

Magyarorszagnak 2022-ben 2 519 000 volt a zar6 pulykaallomanya [77]. Pulykahus
fogyasztasunk csucsidészaka 2004-ben volt, 7-7,5 kg/f6/év mennyiséggel. Ez 2022-re 3-
3,5 kg/f6/év mennyiségre esett vissza. ldehaza 7,5-8,5 millio pulykat allitunk el6, a kb. 90
ezer tonna allatot feldolgozo hazai ipar soran 65-70 ezer tonna pulykaterméket allit el6. A

fogyasztoi igény 30-35 ezer tonna, igy jelentds mennyiségli terméket exportalunk [78].

2.3. A pulyka és pulykahus rezisztencia terjesztésében betoltott szerepe

A pulyka fontos élelmiszertermeld allat, amelyet hisaért és tenyészallatként keltetétojas
elballitas céljabol tartanak. A pulykahts a negyedik leggyakrabban fogyasztott husféle
Kanadaban, a vildgon pedig a méasodik helyen all [79]. Kanaddban és az USA-ban a
pulykahulsfogyasztassal szdmos dsszefliggésbe hozhat6 jarvanykitorést irtak le, amelyek a
Salmonella enterica szerovariansaihoz voltak kothetéek, gy, mint a Reading [80, 81],
Schwarzengrund [82], Heidelberg [83, 84] és Hadar [85]. Eurdpai vizsgalatok soran szamos
esetben kimutattdk az MRSA jelenlétét pulyka gazdasagok és vagohidak esetén [86-88], ami
aggodalomra ad okot, hogy human MRSA torzseket is izolaltak baromfihtsbol [89, 90], ami
nem megfelel6 higiéniai kornyezetre utal a vagas és a husfeldolgozas soran [91].
Pulykahushoz kothetd6 MDR S. enterica okozta jarvanykitorés tortént 2017-2020 kozott
Kanadaban, valamint 2017-2019 koz6tt az USA-ban [80, 81]. Kanadaban egy integralt
antimikrobialis rezisztenciat figyel6 rendszert (CIPARS) hoztak létre, amely a pulyka
eredetti Campylobacter, E. coli és S. enterica izolatumoknak legaldbb egy antimikrobiélis
csoporttal szembeni rezisztencidjardl szamolt be [92]. Ezek kozdtt a WHO és a Health
Canada altal is kritikusan fontos antibiotikumokkal szemben is rezisztens torzsek is
eléfordultak [93, 94]. A CIPARS arr6l szamolt be, hogy a baromfiféléken belul a



brojlercsirkék és pulykak kozott kiilonbség figyelhetd meg az egyes baktériumtérzsek AMR
profilja kdzott [92]. Ennek gyakorlati jelentdsége, hogy a baromfifélék egységes AMR

profilja és a brojlercsirkék AMR profilja sem extrapolalhatd pulykara.

A 2013/652/EU bizottsagi végrehajtdsi hatarozat szerint az AMR-t 2019-2020-ban a
legfontosabb élelmiszertermel6 allatokbdl vagas sorén vett vakbéltartalombdl izolalt E. coli
torzsek alapjan monitoroztak. A brojlercsirke és -pulyka izolatumok vizsgalatara 2020-ban
kerult sor, amely soran monitoroztak az ESBL, ampC gentt és karbapenemaz termelésért
felelds géneket tartalmazo torzsek gyakorisagat . Osszesen az EU 27 tagallama és 5 nem
tagallam szolgéltatott adatokat. Baromfiféléknél a ciprofloxacinnal és nalidixsavval
szemben a rezisztencia gyakori volt, nagyon magas volt a brojlercsirkéknél és magas volt a
pulykaknal; kléramfenikol, gentamicin esetén szintén kritikus értékekrél szamoltak be. A
kolisztin rezisztencia alig volt kimutathatd, azonban a fluorokinolonokkal szemben nagyon
magas volt (brojlercsirkékben ciprofloxacin 60,7%-0s, nalidixsav 51,8%-0s; pulykékban
pedig 33,5%-0s €s 22,9%-0s) a rezisztencia. Cefotaxim és ceftazidim esetén csirkéknél
0,5%-ban és 0,4%-ban, pulykaknal 1,4%-ban és 1,0%-ban irtak le rezisztenciat.
Brojlercsirkékben az ESBL jelenléte 1%-0s, az ampC génhordozés 0,3%-os; pulykakban
pedig 1%-0s és 0,4%-ot értéeket mutatott. Az MDR izoldtumok arénya brojlercsirkéknél
38,7%, pulykaknal 41% volt [19].

2.4. A vizsgalt baktériumfajok jelentosége

A S. aureus a nemzetség legjelentésebb patogén faja, a nemzetség tobbi tagjahoz képest
sokkal jelentdsebb koagulaz termeléssel bir, amelynek szerepe a szérumban talalhatd
fibrinogen fibrinné alakitasa, ezaltal az alvadast elésegitve [95]. A kdrokoz6 szamos allati
megbetegedéshen szerepet jatszik, amelynek jelentés kozegészségligyi hatasa van és a
mez6gazdasagra is hatast gyakorol [38]. A baromfifélékhez kapcsoldédd klonalis komplex
vonallanca az ST385 szekvencia [31, 96, 97], a meticillinre érzékeny térzsek ember és
baromfi esetén az ST5 izolatumok, mig az MRSA térzsek CC398 genomjanak elemzése
feltarta, hogy ezek a klonalis komplexek az allatok esetén emberi eredetii 6si populaciokbol
szarmaznak [98-100]. A S. aureus okozta fert6zés a baromfifélék bakterialis fertézéseinek
vezetd oktana [38], amely elsdsorban szeptikus iziiletgyulladast, bor alatti talyogokat és
gangrénas borgyulladast, valamint szeptikémiat okoz [101]. A baromfiiparban betegséget
okozo staphylococcusok talnyomo tobbsége a CC5 klonalis komplexbe tartozik [99, 101].
Az allatok rezervoarként funkcionalhatnak az Un. allatallomanyokhoz kétheté (LA) MRSA

torzsek fenntartasaban, amelyek koziil az LA-CC398 klonalis komplexbe tartoz6 torzsek
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ellenallnak a B-laktdmoknak, a makrolidoknak, a link6zamidoknak, a sztreptograminoknak,
a tetraciklineknek es részben rezisztenciat mutatnak fluorokinolonokra nézve [31].

Az Enterococcus fajok Gram-pozitiv fakultativ anaerob baktériumok, amelyek
kommenzalista mddon talalhatok meg a gyomor-béltraktusban, beleértve nem csak az
allatokat, hanem az embert is, valamint a vizben és az élelmiszerekben is kimutathatok [102,
103]. Olyan opportunista korokozok, amelyek esetén gyakori rezisztencia figyelheté meg
bizonyos antibiotikumokkal szemben. Kiilondsen nagy a jelentdsége a human infekcioknak,
amely soran endocarditis, bakterémia, hugyuti fertézések, sebfertézések, feliilfert6z6dések
figyelhetok meg [104, 105]. Kiilonosen nagy jelent6sége van az antibiotikum hasznlat
okozta szelekcidés nyomasnak és a horizontalis géntranszfer utjan az allat-ember kozotti
rezisztens torzsek terjedésének [106]. A Staphylococcus fajok utan a masodik helyen allnak
a vezetd nozokomialis fert6zések soraban, az erre visszavezethetd haldlozasi arany a human
egészségligyben 23%-o0s [107]. A nemzetség tobb, mint 50 fajbol all, amelyek kozil az
Enterococcus faecalis és az Enterococcus faecium az emberi és &llati bélmikrobidta

leggyakoribb alkotoja [103], valamint a human korhazi fertézések 80%-ert felel [108].

A Salmonella fajok Gram-negativ, péalcika alakl, fakultativ anaerob baktériumok.
Harom nagy fajba sorolhatok, a Salmonella enterica, a Salmonella subterranean és a
Salmonella bongori szerovariansainak a szdma eléri a 2600-at, amelyek nem csak allati,
hanem emberi megbetegedéseket is képesek okozni [109, 110]. A Salmonella fertézés
rezervoarjait képezik a hus, a tojas, a tragya és az annak felhasznalasaval termesztett
mezbdgazdasagi termékek [111]. A baktériumfaj elsd leirdsa Eberth nevéhez fiiz6dik, aki a
19. sz&zadban izolalt egy emberi tifuszért felelds torzset [112], elnevezését Dr. Daniel EImer
Salmon amerikai patoldgus utan kapta [113]. Az egyes szerotipusok kozil barofifélékben a
S. Typhimurium és a S. Enteritidis gastroenteritist, szeptikémiat, lazat; a S. Derby és a S.
Gallinarum gastroenteritist €s szepszist okoz [114]. Mindenitt jelen vannak, a szaraz
kornyezettl a vizig és tobb naptol akar honapokig képesek tulélni. A legtdbb esetben
haziallatainkban szubklinikai fert6zést okoznak, az allatok tiinetmentes hordozok lehetnek,
hazityukok eseten pedig kimutattak az akar 22 héten keresztuli hordozast is [115].

Az Escherichia coli (E. coli) baktérium tdrzsek négy {6 filogenetikai csoportba (A, B1,
B2 és D) sorolhatok [116, 117], amelyek kozil az A és B1 filogenetikai csoport altalaban
multirezisztenciaval dsszefliggd torzseket tartalmaz, amelyek az AMR allatok, kdrnyezet és

emberek kozotti potencialis atvitelében jatszhatnak szerepet [118], azonban vannak olyan
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atfogd tanulményok, amelyek nem tudnak egyértelmii 6sszefiiggést kimutatni a filogenetikai
csoportok és a multirezisztencia kozott [119, 120]. Az A és Bl csoportba tartozo
izolatumokat kimutattak emberekbdl és baromfifélékbol egyarant [121], a B2 és D csoportba
tartozokat pedig elsésorban extraintestinalis korokozoként izolaljak emberekbdl és
madarakbdl [121, 122]. Az Allati eredetli élelmiszerek E. coli baktériummal valo
szennyezddése leggyakrabban a vagas sordn torténd feldolgozas 1épései soran kovetkezik be
(pl. zsigerelés), ezek a torzsek gyakran hordoznak antimikrobidlis rezisztencia géneket és
akar shiga-toxin termel6 E. coli (STEC) torzsek is lehetnek [123, 124]. Egy atfogo vagohidi
vizsgélat soran pulykahus esetén a mintakbdl izolalt torzsek 66,7%-a A, 16,7%-a B1 és
16,7%-a D csoportba tartozott [125].

A Clostridium perfringens egy Gram-pozitiv, anaerob sporat képez6é mikroba, amely
nem csak allati, hanem emberi megbetegedést is okozhat, valamint jelen van a
szennyvizekben, porban, levegdben és az egészséges emberi, allati bélcsatornaban is [126].
Optimalis kornyezeti paraméterek mellett osztddasi ideje 10 percnél is rovidebb lehet [127].
Rendkivuli virulencidjahoz hozzajarul, hogy tébb, mint 20-féle toxin és hidrolitikus enzim
termelésére képes [128, 129]. Toxintipusai kdzil az A, C és F tipusok fordulnak elé emberi
fertozésekben, a B, D, E és G tipusoknak pedig az allatgydgyaszatban van nagy
jelentéségiik [128, 130].

2.5. A vizsgalt hatéanyagok rovid attekintése

Az amoxicillin egy béta-laktam antibiotikum, amely id6fiigg6 baktericid hatdsmoddal
fejti ki hatdsat [131], hatékony Gram-negativ fert6zések, igy a baromfifélékben gondot
jelent6 E. coli okozta Iégzsakgyulladas és baromfikolera kezelésére [132]. A terépia soran a
kezelési idének az adagolés intervalluméanak legaldbb 40-60%-ban meg kell haladnia a
minimalis gatld koncentracié (MIC) értéket, tehat a T>MIC kell, hogy érvényesuljon [133,
134]. A béta-laktaméaz inhibitor klavulansav maximalis hatarérték (MRL) meghatarozas
hianyaban baromfifélékre nincs engedélyezve [135]. A ceftriaxon egy 3. generacios
cefalosporin, amely rendkivil hatékony Gram-negativ baktériumok okozta fert6zések
kezelésében, de csak parenteralisan hasznalhaté. A csoportbol csak a ceftiofur volt
baromfifélékre engedélyezve bizonyos orszagokban, amelyet tojasba oltva hasznaltak,
bizonyos orszagokban naposcsibéket kezeltek vele. Ezt az indikaciot 2012-ben betiltottak az
USA-ban [136], amit mas orszagok is kdvettek, ez pedig a ceftiofur rezisztens E. coli torzsek
szamanak csokkenéséhez vezetett [137-139]. Az imipenem széles hatasspektrummal

rendelkez6 karbapenem, amelyet multirezisztens fert6zések kezelésében alkalmaznak
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kizarolag a huméngyogyészatban [140]. MRL érték hianydban tilos hasznalni az

¢lelmiszertermeld allatokban [141].

A neomicin egy aminoglikozid hatéanyag, amely polaris bazikus vegytilet, ezért szajon
at esetén rosszul szivodik fel, hatasa igy helyi a bélfertézésekben, elsésorban a colibacillosis
kezelésére alkalmas hatéanyag [142]. A spektinomicin szintén egy aminoglikozid
hatéanyag, szerkezetébdl eredéen bakteriosztatikus hatdsmddu aminociklitol, ivévizben
hasznalhatd kismértékii bioldgiai hasznosulasa miatt, alkalmas E. coli okozta fert6zések
lokalis kezelésében [143, 144].

A doxiciklin egy 30S riboszémalis alegység fehérjeszintézis gatloként hatd tetraciklin,
hatasmddjat tekintve bakteriosztatikus. Adagoldsa sordn a hatdéanyag 0sszmennyisége a
szervezetben egy 24 éras kezelési id6t nézve (AUCo-24), valamint a baktérium MIC értékével
kiszamolt hanyadosanak nagyobbnak kell lennie, mint 30-40. Hatékony egysejtii parazitak,
intracellularis mikroorganizmusok ellen is, igy a Mycoplasma vagy a Chlamydia okozta
fert6zések kezelésében is igénybe vehet6 [145, 146]. A tetraciklinek tébb évtizedig gyakran
hasznalt hozamfokozd és kezelésben alkalmazott antibiotikumok voltak a baromfidgazatban.
Kiemelked6 a legel6 teriileteken és mezdgazdasagi foldeken a targyaval és vizelettel,
valamint a természetes vizekbe juto terhelésiik, ami szelekcios nyomast fejt ki a rezisztens

baktérium kornyezeti terjedésére [147-149].

A fenikolok kozé tartozé florfenikol egy kléramfenikol szarmazék, ami széles
spektrummal rendelkez6, bakteriosztatikus hatasmodu 50S riboszomélis alegység
fehérjeszintézis gatld hatdanyag. Baromfifélék 1éguti fert6zéseiben, ivovizben alkalmazhato6
hatéanyag, foként E. coli és Pasteurella spp. ellen hatékony [136].

A makrolidok csoport tagjat képezé tilozin bakteriosztatikus hatasmodu hatéanyag, a
lugos kornyezet ndveli antibakterialis hatékonysagat. Adagolasa akkor megfelel6, ha az
0sszmennyisége egy 24 oOras kezelési idére nézve (AUCo.24), valamint a MIC érték alapjan
szamolt hanyadosa nagyobb 25-35-nél [150, 151]. Hatékonysaga kifejezett a tojétyukok
Mycoplasma spp. okozta fertézéseinek kezelésében [152], valamint hatékony lehet még az
elhalasos bélgyulladés kezelésében [153].

A pleuromutilinek kodzé tartozo tiamulin hatékony Mycoplasma fajok okozta fert6zés és
a spirochétak okozta bélfert6zés kezelésében [154-156]. Tilos 6ket ionofor
antibiotikumokkal kombinalni, mert a tiamulin CYP3A enzim gatléként az ionofor

antibiotikumok metabolizmusat csokkenti, igy az alacsony terapias indexe kdvetkeztében
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kdnnyen toxikus lehet, ami mérgezéses tiinetekhez okoz, komoly gazdasagi veszteségekhez
vezet [157, 158]. A linkomicin a link6zamidok kozul az egyetlen baromfifélékben
engedélyezett hatéanyag, elsésorban a Clostridium perfringens okozta -elhalasos
bélgyulladas kezelésében alkalmazzak [153].

Az enrofloxacin egy fluorokinolon hatéanyag, amely a baromfifélékben engedélyezett
hatékony antimikrobialis szer. Hatdsmodja koncentraciofiiggd baktericid, a bakterialis DNS
replikacid es transzkripcid gatlasa révén. Hatékonysaga kiemelt az E. coli, a Mycoplasma és
a Pasteurella fajok okozta fert6zés kezeléseben. Adagolasa soran figyelni kell, hogy a
szervezetben 1év6 6sszemennyisége 24 oras kezelési idoben (AUCo-24), valamint a MIC érték
hanyadosa soran legalabb 125, ha a szdvetben nézziik a maximalis hatéanyag-koncentracio
(Cmax) és a MIC hanyadosat nézziik, akkor 8-10 koruli értéket érje el [131, 133, 134]. A
veliik szemben gyorsan kialakulo rezisztencia terjedése is kifejezett, igy jelentés mértékben
csokkenteni kell a jovoben felhasznalasukat [159].

A polimixinek kozé tartozo kolisztin (polimixin E), pozitiv toltéssel rendelkez6
polipeptid, amely a Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjanak lipopoliszacharid
rétegében talalhato lipid A negativ toltéssel rendelkez6 foszfatcsoporttal Iép reakcioba, ami
destabilizdlja a sejtmembrant, ennek kovetkeztében a sejt lizisét okozva [160]. Az
¢élelmiszertermel6 allatok kozott a baromfidgazatban a rezisztencia egyre szélesebb kdrben
terjed vele szemben [161, 162]. Elsésorban a Gram-negativ baktériumok okozta fertézések
kezelésében hatékony az alkalmazasa [163].

A potencialt szulfonamidok a szulfonamid és a diaminopirimidin Gsszetevok
szinergizmusa révén hasznalt kombinacids partnerek, mindkét csoport a folsavszintézis mas-
mas pontjan torténd gatlas révén fejtik ki hatasat. Mig kiulon-kulon bakteriosztatikus, egyutt
adva mar id6fiiggd baktericid hatasmod jelentkezik. Baromfiféléekben jelentkezd
mellékhatasuk lehet hosszOtdvi alkalmazasuk esetén a csontveld-szuppresszio, a

=z

165].

14



3. CELKITUZESEK

Jelen kutatas célja, hogy Magyarorszagon orszagos szinten, valamint kézigazgatas
Alfold, Pest, Kbézép-Dunantul, Nyugat-Dunantal, Dél-Dunantal) felmérjiuk a koz- es
allategészségugy  szempontjabdl  fontosabb  pulykadkbol izolalt  kommenzalista
mikooroganizmusok (E. coli, S. aureus, Enterococcus spp.), valamint Clostridium
perfringens izolalt tdrzsek meghatarozott hatdanyagokkal szembeni rezisztencia
gyakorisagat. Ezen kivul masodik pillérként Osszehasonlitjuk eredményeinket klinikai
esetekbdl izolalt pulyka eredetii Escherichia coli torzsek rezisztencia gyakorisagaval,
harmadik pillérként pedig human izoladtumok rezisztencia gyakorisagaval allitjuk

parhuzamba eredményeinket.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak és a huméan adatok eredete

A mintagyijtést 2022. februarjaban kezdtiik meg és 2023. janiusaig tartott. A mintak
legnagyobb része egészseges allatokbdl szarmazott, a klinikai esetekbdl szarmaz0 mintak
izolalasat a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Allategészségiigyi Diagnosztikai
Igazgatosaga végezte. A human rezisztencia adatokat a Nemzeti Népegészségugyi Kozpont

bocsajtotta rendelkezésiinkre.

A mintékat egyedi azonosité szdmuk alapjan tartottuk nyilvan, valamint feljegyeztiik a
vellik kapcsolatos adatok kozil, hogy milyen allatfajbdl (pulyka), milyen szervbél
(kommenzalista mikrobak esetén 1égcs6 vagy kloaka; klinikai izolatumok esetén agykamra,
bélsar, boralatti kdtdszovet, csontveld, iziilet, 1égzsdk, maj, petevezetd, szivburok, tiido),
valamint, hogy milyen telepiilésrél, megyébdl és régiobol szarmaztak a minték, a
kommenzalista mikrobak esetén pedig a hasznositasi tipusrol, életkorrdl és az allomany

nagysagarol is gytjtottiink informaciot.

4.2. Atorzsek izolalasa
A kommenzalista torzsek gytijtése soran nagylétszamu allattartd telepenként 15 db
légesé és 15 db kloaka tampon mintat gyijtottiink Amies-tipust (Biolab Zrt., Budapest,

Magyarorszag), szén nélkiili, normal aluminium palcas mintavevé palca segitségével.

Ezt kovetéen Staphylococcus torzsek izoldlasa céljabdl CHROMagar™ Staph. aureus
(Chebio Fejleszté Kft., Budapest, Magyarorszag), E. coli esetén ChromoBio® Coliform
(Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) és Enterococcus fajok izolalasara m-Enterococcus
modified Agar (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) segitségével szélesztettik a
mintakat. Salmonella dusitas céljabol a kloaka mintakat Rappaport-Vassiliadis levesben
(Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) inkubaltuk 18-24 oran keresztil 41 °C-on, majd
ChromoBio® Salmonella agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) szélesztettik.
Clostridium perfringens esetén CHROMagar™ C. perfringens (Chebio Fejleszté Kift.,
Budapest, Magyarorszag) szelektiv agart hasznaltunk, az anaerob tenyésztéshez és
vizsgalatokhoz pedig BD GasPak™ rendszert (VWR International Kft.,, Debrecen,
Magyarorszag) alkalmaztunk.

Végul az izolalt telepeket Tripton-szoja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag)
oltottuk at és Gjabb 18-24 6ras 41 °C-on torténd inkubalast kovetéen mind a kommenzalista

bakteriumtorzseket és a Petri-csészén kapott klinikai eredetii szintenyészeteket Microbank™
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rendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) fagyasztottuk le -80 °C-on
felhasznélasig.

4.3. A hatdanyag térzsoldatok elkészitése

A vizsgélt hatéanyagokbdl a (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) torzsoldatok
elkészitéséhez a Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ajanlasat kovettik [166].
Az amoxicillin és amoxicillin-klavulansav (2:1 arany) hatéanyagokat (pH 7,2, 0,01 mol/L)
valamint az imipenem hat6anyagot (pH 6, 0,1 mol/L) foszfat pufferoldatban oldottuk fel. A
ceftriaxont, doxiciklint, spektinomicint, neomicint, kolisztint, tiamulint, tilozint, linkomicint
és vankomicint desztillalt vizben oldottuk fel. A potenciélt szulfonamid elkészitése soran
(szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 aranyban) a szulfametoxazolt forré vizben néhany
csepp 2,5 mol/L NaOH-val oldottuk fel, mig a trimetoprimet 0,05 mol/L HCI-al desztillalt
vizben oldottuk fel. Az enrofloxacint néhany csepp 1 mol/L NaOH-oldattal desztillalt vizben
készitettiik el. A florfenikolt par csepp 95%-o0s etanol és desztillalt viz segitségével oldottuk
fel. A vizsgalatokhoz 1024 pg/ml koncentracioju torzsoldatot készitettiink, korrigélva az

egyes hatdéanyagok gyarto altal meghatarozott tisztasagara.

4.4. A minimalis gatlé koncentracié meghatarozasa

Az AMR fenotipusos kifejez6dését az egyes baktériumtorzsek MIC értékének
meghatarozasaval vizsgaltuk, amit a CLSI mddszertanaval végeztink [166], a

breakpointokat pedig a CLSI és az EUCAST iranyelvei alapjan hataroztuk meg.

A -80 °C-on tarolt baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml Miller-Hinton
levesbe (MHB) oltottuk, majd 18-24 éran at inkubaltuk 37 °C-on. A vizsgalatokat 96 lyuku
mikrotiter lemezek (VWR International, LLC., Debrecen, Magyarorszag) segitségével
végeztiik. A munkalemezek els6 oszlopanak kivételével a lyukakat 90 pl MHB-vel (1. 1épés)
toltottik fel. Ezt kovetden elkészitettiik a hatdanyag torzsoldatok feles higitasat MHB-vel,
igy minden esetben 512 pg/ml koncentrécioval kezdtik a kettes alapu higitési sort, amit egy
masodik lemezen tovabb folytatva egy “teljes range” vizsgalatot végeztink (512-0,0009
pg/ml). A feles higitasbol 180 pl-t mértiink a munkalemezek elsé oszlopaba (2. 1épés), majd
2-es alapu higitasi sort készitettiink beldle (3. 1épés). A méasodik munkalemez 10. oszlopa
utan a felesleges oldatot pipettaheggyel eldobtuk, igy minden oszlopban 90 pl oldat maradt.

Minden baktériumtorzs vizsgalatahoz egy-egy sort hasznaltunk a munkalemezen.
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Egy segédlemezen 25-sz6ros higitdsban 0,5 McFarland értékre beallitva el6készitettiik
a baktériumok réoltdsahoz szukséges baktériumszuszpenziot. Ehhez minden segédlemezt
240 ul MHB-vel toltottink fel, majd minden Iyukba 10 pl alaposan vortexelt
baktériumszuszpenziot mértiink (4. 1épés). Ezt kovetden a baktériumtorzseket az elkészitett
munkalemezekre oltottuk, a kettes alapu higitasi sort tartalmazd lemezek 11. oszlopétdl
kezdve visszafelé haladva minden lyukba 10 pl baktériumszuszpenziét pipettdzva a
segédlemezrél (5. 1épés). A 11. oszlop pozitiv Kkontrollként szolgalt (csak
baktériumszuszpenziot és levest tartalmazott), a 12. oszlop negativ kontrollként (csak levest

tartalmazott) funkcionalt.

A munkalemezeket ezt kovetéen 18-24 6rén keresztiil 37 °C-on inkubaltuk, majd
vizuélisan elbirdltuk a MIC értékeket a pozitiv (11. oszlop) kontrollhoz viszonyitva. Az
értékelés a kdvetkezd szempontok szerint tortént:

+++  a baktériumtdrzs elszaporoddsa jelentds zavarosodést okozott
++  abaktériumtorzs elszaporodasa mérsekelt zavarosodast okozott

+ a baktériumtorzs elszaporodasa enyhe zavarosodast okozott
+ a zavarossag nehezen itélhetd meg, nem biztos a baktérium novekedése

- nincs zavarosodas
Az értékelés soran a - és * jeloléssel ellatott lyukakat negativ eredménynek tekintettik,

mig pozitiv eredménynek a +, ++, +++ jeloléssel ellatott lyukak mindstiltek.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 1338 db, pulykabol szarmazd baktériumtorzs érzékenységi vizsgalatat
vegeztik el és 19 908 db MIC-értéket hataroztunk meg. Ezek kozul 70 db térzs klinikai
esetekbdl, azaz elhullott allatokbdl izolalt baktérium volt. A maradék 1268 db torzs
kommenzalista volt, 470 db Enterococcus spp., 470 db E. coli, 166 db Staphylococcus spp.
és 162 db Clostridium perfringens megoszlas szerint.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 ardnyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-
neomicin; SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; TIL-tilozin; LIN-linkomicin; ENR-
enrofloxaxin; PSA-potencidlt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim 20:1 aranyban), VAN-vankomicin

1. abra Nagylétszamu pulykaalloméanyokbdl izolalt kommenzalista Enterococcus fajok

(n=470) orszagos érzékenysége antibiotikum hatdéanyagokkal szemben

Az Enterococcus fajok orszagos érzékenységi profiljat az 1. dbra foglalja 0ssze. A
torzsek kivald érzékenységet mutatnak amoxicillin (87%), amoxicillin-klavulansav (91%),
imipenem (85%) hatdéanyagokra és elfogadhaté mértékii az érzékenység vankomicinre
(74%) nézve. Az Enterococcus torzsek eredendden rezisztensek cefalosporinokra, amit jol
tikroz a ceftriaxon vizsgéalata soran kapott 95%-0s rezisztencia érték. A kritikusan fontos
fluorokinolon hatdéanyagok masodik generacidjaig altalaban magas rezisztenciaval
rendelkeznek az Enterococcus fajok, ahogy azt enrofloxacin esetén (90%) tapasztaltuk. A
baromfiféléknel tulhasznalt hatéanyagcsoportok esetén magas volt a rezisztencia, ugy, mint
doxiciklin (94%), neomicin (83%) és potencialt szulfonamid (51%).
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rezisztenciat (27%, 16%) az orszagos atlaghoz képest. Imipenem esetén viszont a dél-alfoldi
(27%) és a koOzep-magyarorszagi (33%) regidkban volt a legsulyosabb a helyzet.
Spektinomicin esetén az észak-magyarorszagi (100%) és a kozép-dunantdli (94%)
régiokban volt igen magas a rezisztencia mértéke. Florfenikolra az észak-magyarorszagi
(70%) és kozép-dunéntali (70%) régiokban voltak a legérzékenyebbek a torzsek.
Enrofloxacin esetén a nyugat-dunantuli régiéban volt csaknem teljes a rezisztencia (99%).
Vankomicin esetén pedig az észak-magyarorszagi régidban (94%) volt a legjobb az
érzékenyseg. Imipenem esetén eredményeinket fenntartasokkal kezeljlk, a hatéanyag ismert

stabilitasi problémai miatt.

73% 71% 70% 7304

\

&
O]
<
&
@
@)
<
S
O

21% 29% 30% 9794
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav; CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-neomicin;
SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; ENR-enrofloxacin; KOL-kolisztin; PSA-
potencialt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim)

2. abra Nagylétszdmu pulykaalloméanyokbdl izolalt kommenzalista E. coli torzsek (n=470)
orszagos érzékenysége antibiotikum hatéanyagokkal szemben

Orszagos szinten E. coli baktériumra nézve a 2. abra szemlélteti a rezisztencia
helyzetét. A vizsgalt hatdoanyagok koziil elfogadhatdé mértékii az érzékenység kolisztin
(72%) esetén. Az 6sszes tobbi hatéanyagnal viszont igen magas rezisztencia aranyokat
figyeltink meg, ami ceftriaxon esetén 38%, amoxicillin esetén 73%, amoxicillin-
klavulansav esetén 71%. Imipenem esetén a kapott eredmenyeket fenntartasokkal kezeljik,
hiszen a szakirodalomban is leirjdk a hat6anyag instabilitasat, és hogy nem mindig
megbizhatdak a kapott eredmények. Potencialt szulfonamid esetén a rezisztencia csaknem

teljes mértékdi.
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megfigyelhetd. Ceftriaxon esetén érzékenyseg szempontjabol az észak-alfoldi régid volt a
legkedvezObb (93%) és rezisztencia szempontjabdl a kozép-dunantuli régid (82%) a
legkedvezi6tlenebb. Neomicin esetén a torzsek érzékenysége a kozép-magyarorszagi
régidban elérte az 53%-ot, ellenben az észak-magyarorszagi e€s kozép-dunantuli régiokban
100% rezisztenciat tapasztaltunk. A florfenikol a dél-dunantuli (82%) régidban volt a
leghatékonyabb. Kolisztin esetén pedig az észak-magyarorszagi (93%) és a kozép-
magyarorszagi (90%) régidkban figyeltiik meg a legnagyobb érzékenységet. A potencialt

szulfonamid gyakorlatilag hatastalan volt minden régidban.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-
neomicin; SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; TIL-tilozin; TIA-tiamulin; LIN-
linkomicin; ENR-enrofloxaxin; PSA-potencialt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim 20:1 aranyban),
VAN-vankomicin

3. dbra Nagylétszamu pulykaallomanyokbdl izolalt kommenzalista Staphylococcus spp.
torzsek (n=166) orszagos érzékenysége antibiotikum hatéanyagokkal szemben

A 3. abra 0sszefoglalja a kommenzalista Staphylococcus spp. esetén megfigyelt
érzékenységi és rezisztencia eredmenyeket. Elfogadhatdé mértékii az érzékenység
spektinomicin esetén (81%), bar vankomicin esetén a torzsek 82%-a érzékenynek bizonyult,
a 18%-0s rezisztencia arany nagynak szamit, igy ezen torzsek esetén tovabbi vizsgalatok
indokoltak. Imipenem esetén a magas rezisztencia (42%) szintén fenntartasokkal kezelendd,
ami valosziniileg a korabban emlitett instabilitasi problémara vezethetd vissza. Potencialt
szulfonamid esetén a rezisztencia teljes (100%) volt, és igen magas volt linkomicin (99%),

tiamulin (94%) és neomicin (92%) esetén is.
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A 3. tablazat 6sszefoglalja a Staphylococcus spp. esetén tapasztalt érzékenységi és
rezisztencia adatokat regionlis bontasban. A torzsek 100%-a volt érzékeny amoxicillinre a
kdzép-magyarorszagi régidban, 91%-a az eszak-magyarorszagi regioban és 88%-a a nyugat-
dunantali régidban. Ceftriaxon érzékenységi szempontjabol a legkedvezébb helyzet az
észak-alfoldi regioban volt (85%). Imipenem esetén a kdzép-magyarorszagi régioban a
torzsek 91%-at érzékenynek talaltuk. A kozép-magyarorszagi régioban florfenikol (100%),
tilozin (91%) és vankomicin (100%) esetén is kiemelked6en nagy erzékenységet talaltunk.
Vankomicin érzékenyseg tekintetében kiemelkedé volt még a dél-alfoldi régio (95%) és az

észak-magyarorszagi (91%) régio.
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AL 3506 36%
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; TIL-
tilozin; LIN-linkomicin; ENR-enrofloxaxin; VAN-vankomicin; OTC-oxitetraciklin; TLM-tilmikozin;
PEN-penicillin; RON-ronidazol; MET-metronidazol; KLI-klindamicin

4. abra Nagylétszamu pulykaallomanyokbdl izolalt kommenzalista Clostridium perfringens

torzsek (n=162) orszagos érzekenysége antibiotikum hatdéanyagokkal szemben

A Clostridium perfringens (4. abra) torzsek igen magas érzékenységet mutattak
amoxcillinre (87%), amoxicillin-klavulansavra (90%), ceftriaxonra (83%), imipenemre
(83%), elfogadhaté a penicillinnel szembeni érzékenységik is (66%). Azonban nem
elfogadhato az igen nagy (34%) vankomicin rezisztencia, ami tovabbi vizsgalatokat tesz
szlikségessé ezekkel a torzsekkel kapcsolatban. A masodik generacios enrofloxacin az
irodalom szerint altaldban nem hatékony anaerob baktériumok ellen, ezt tamasztjak ala

eredményeink is az 59%-0s rezisztencia értékkel.
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Humaén mintak esetén vizsgélt: AMP-ampicillin; CEF-cefalosporionok; AMG-aminoglikozidok; FLU-
fluorokinolonok. Allati mintak esetén vizsgalt: AMX-amoxicillin; CTR-ceftriaxon; NEO-neomicin; ENR-
enrofloxacin. Mindkét esetben azonos volt: AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); IMI-imipenem;
PSA-potencidlt szulfonamid (szulfametaxazol és trimetoprim 20:1 aranyban).

5. dbra Nagylétszamu pulykaallomanyokbdl izolalt kommenzalista E. coli torzsek, klinikai

esetek és human rezisztencia adatok orszagos 6sszehasonlitasa rezisztencia szempontjabdl

Osszehasonlitva (5. dbra) a kommenzalista torzsek, a klinikai izolatumok és a human
rezisztencia adatokat E. coli esetén, megallapithatjuk, hogy altalaban az allati eredetii torzsek
kommenzalista torzsei és klinikai torzsei hasonlo rezisztencia profilt kdvetnek; a human
eredmeények ennél azonban joval nagyobb érzékenyseget mutatnak. Az eltéré hatéoanyag
hasznalat miatt szikséges volt az egyes hatdanyagok vagy csoportok eredményeit
megfeleltetni egymasnak. A huméan mintadk nagyobb érzékenységének oka lehet a sokkal
nagyobb mintaelemszam. Viszonylag hasonlé médon alakul az allati és human rezisztencia
helyzete ampicillin és amoxicillin (73% és 52%), valamint a klinikai és human mintak

rezisztencia helyzete fluorokinolonok és enrofloxacin (29% és 20%) esetén.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatink soran pulyka eredeti kommenzalista Enterococcus torzsek
antibiotikumokra vald érzékenységet vizsgaltuk allat- és kdzegészsegligyi szempontbol
fontos hatéanyagokra. Amoxicillin esetén orszagos szinten (n=470) 87%-o0s érzékenységet
mutattunk ki, Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzsek esetén 83%-o0s, E. faecium esetén
33,3%-0s [167], ezzel szemben Kempf és mtsai. 100%-0s érzékenységet tapasztaltak [168];
Makarov és mtsai. ampicillinnel szemben 5,9%-0s rezisztenciat mutattak ki [169].
Amoxicillin-klavulansav esetén 91%-0s érzékenyseget tapasztaltunk, ami egybevag azzal,
hogy az Enterococcus fajok nem termelnek béta-laktaméz enzimet, 6sszehasonlitd
szakirodalom viszont nem all rendelkezésre. Vankomicin esetén 26%-0s rezisztenciat
mutattunk ki, ezzel szemben Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis térzsek esetén 14,6%-0s,
E. faecium tdrzseknél hasonléan, 22,2%-0s rezisztenciat irtak le [167], ezzel szemben
Makarov és mtsai. [169] és Boulianne és mtsai. nem taléltak rezisztenciat [170]. A
fluorokinolonok kozil enrofloxacinra 90%-0s rezisztencidt mutattunk ki, ezzel szemben
ciprofloxacinra Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzsek esetén 12,2%-os, E. faecium
esetén viszont 77,8%-0s [167], Makarov és mtsai. pedig 100%-0s [169], de Boulianne és
mtsai. 12,2%-0s rezisztenciat mutattak ki [170]. Az aminoglikozidok kdzul neomicinre
83%-0s rezisztenciat allapitottunk meg, Makarov és mtsai. hasonléan 94,1%-0s [169],
viszont Boulianne és mtsai. 33,8%-0s rezisztenciat irtak le [170]. A tetraciklinek kdzul
doxiciklinre 94%-os rezisztenciat figyeltink meg, Wozniak-Biel és mtsai. tetraciklinre
hasonl6an magas, E. faecalis torzsek esetén 92,2%-os, E. faecium esetén 100%-o0s [167],
Makarov és mtsai. [169], valamint Boulianne és mtsai. szintén 100%-os [170] rezisztenciat
tapasztaltak. Linkomicinre 66%-0s rezisztencia gyakorisagot hataroztunk meg, Boulianne és
mtsai. ennél magasabb, 96,8%-0s rezisztenciat irtak le [170]. Tilozin esetén 57%-0s
rezisztenciat figyeltink meg, amivel szemben Boulianne és mtsai. 94,2%-0s rezisztenciat
irtak le [170].

Az E. coli kommenzalista térzsek orszagos érzékenységvizsgalata (n=470) soran
amoxicillinre 73%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk. Shrestha és mtsai. viszont csak 31,2%-0s
rezisztenciat figyelt meg [171], de ampicillinre Suwono és mtsai. 67,6%-0s rezisztenciat
mutattak ki [172]. Agunos és mtsai. 2013-2017 kdzott viszont 50%-r61 70%-ra torténd
novekedését figyelték meg a rezisztencia mértékének [173]. Amoxicillin-klavulansav esetén
71%-0s rezisztenciat mutattunk ki, Boulianne és mtsai. 34,5%-0s rezisztenciat

tapasztaltak [170]. Ceftriaxon esetéen 38%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, ezzel szemben
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Cook és mtsai. nem taléltak rezisztens torzset [73], Boulianne és mtsai. viszont 33,1%-0s
rezisztenciat figyeltek meg [170], Agunos és mtsai. 1-10% koz6tti mozgést figyeltek meg a
rezisztencia terén 2013-2017 kozaétt [173]. Doxiciklinre 73%-0s rezisztenciat mutattunk Ki,
amihez képest Shrestha és mtsai. 61,7%-0s [171], Grobbel és mtsai. pedig 49%-0s
rezisztenciat irtak le [174]. Aminoglikozidok kozil neomicin esetében 73%-o0s rezisztenciat
kaptunk, Shrestha és mtsai. 0sszevont vizsgélata (neomicin, gentamicin, sztreptomicin)
45%-0s [171], Boulianne és mtsai. 61,1%-0s, neomicinre 27,9%-o0s [170], viszont
gentamicinre Grobbel és mtsai. 5%-0s [174], Suwono és mtsai. pedig 11,8%-0s rezisztenciat
figyeltek meg [172]. Agunos és mtsai. 2013-2017 koz6tt folyamatos rezisztencia ndvekedést
mutattak ki, 10%-rol indulva 30%-0s mertékig[173]. Enrofloxacinra 63%-0s rezisztenciat
talaltunk, ellenben Boulianne és mtsai. nem taldltak ra és ciprofloxacinra sem
rezisztenciat [170], ahogy Cook és mtsai. sem [73], utdbbira Grobbel és mtsai. viszont 35%-
0s rezisztenciat irtak le [174], Suwono és mtsai. pedig 28%-ot tapasztaltak [172]. Potencialt
szulfonamidra (szulfametoxazol és trimetoprim) 100%-0s rezisztenciat tapasztaltunk,
ellenben Shrestha és mtsai. 30,4%-0s rezisztenciat allapitottak meg [171], de Boulianne és
mtsai. 82,7%-0s rezisztenciat mutattak ki [170]. Kolisztin esetén 28%-0s rezisztenciat
tapasztaltunk, Nobili és mtsai. vagohidi pulykamintak esetén 3,2%-os figyeltek meg [175],
Mesa-Varona és mtsai. német pulykatelepeken 2014-ben 0%-0s rezisztenciat, ezzel szemben

2017-ben mar 9,5%-0s rezisztenciat tapasztaltak kolisztinnel szemben [176].

Amennyiben a klinikai E. coli mintdkat nézzik (n=70), akkor amoxicillin esetén
ugyanugy 73%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, ami legkdzelebb Suwono és mtsai.
ampicillinre megallapitott 67,6%-0s rezisztencia értékéhez all [172], de Agunos és mtsai.
2017-ben szintén 70%-o0s rezisztenciardl szamoltak be [173]. Az amoxicillin-klavulansav az
el6z6hoz nagyon hasonlod, 74%-o0s rezisztenciat mutat, ami joval magasabb Boulianne és
mtsai. altal leirt 34,5%-0s rezisztenciajahoz képest [170]. Ceftriaxon esetén a 36%-0s
rezisztencia, kozel all a Boulianne és mtsai. altal leirt 33,1%-0s rezisztenciahoz [170].
Doxiciklinre csak 53%-0s rezisztenciat mutattunk ki, Shrestha és mtsai. 61,7%-0s
rezisztencidjahoz képest [171], eredményiink joval kozelebb all a Grobbel és mtsai. altal
meghatarozott 49%-os rezisztenciahoz [174]. Enrofloxacinra joval érzékenyebbek a klinikai
torzsek, a rezisztencia 29%-os volt, ellenben Boulianne és mtsai. nem mutattak ki
rezisztenciat [170], ahogy Cook és mtsai. sem [73], de Grobbel és mtsai. 35%-0s
rezisztenciat irtak le [174], Suwono és mtsai. pedig 28%-ot [172], amely utébbi egybevég a

mi eredményeinkkel.
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Kommenzalista Staphylococcus torzsek esetén (n=166) amoxicillinre 24%-o0s,
amoxicillin-klavulansavra 49%-os rezisztenciat mutattunk ki, Benrabia és mtsai. meticillin-
rezisztens S. aureus torzsek esetén penicillinre és amoxicillin-klavulansavra 100%-0s
rezisztenciat figyeltek meg [177]. Vankomicin esetén 18%-0s rezisztenciat mutattunk Ki,
Argudin és mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat [178], mint ahogy Benrabia és mtsai.
sem [177]. A tetraciklinek kozul doxiciklinre 80%-0s rezisztenciat mutattunk ki, Benrabia
és mtsai. 96,2%-0s [177], Argudin és mtsai. [178], valamint EI-Adawy és mtsai. 100%-0s
rezisztenciat irtak le [179]. Enrofloxacin esetén 89%-0s rezisztenciat mutattunk ki, mig
Benrabia és mtsai. ciprofloxacinra 53,2%-ot [177]. Potencialt szulfonamid esetén 100%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk, Benrabia és mtsai. viszont csak 28,9%-ot [177], EI-Adawy és

mtsai. viszont minden vizsgalt torzset érzékenynek talaltak [179].

Kommenzalista Clostridium perfringens térzsek (n=162) esetén penicillinre 36%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk, ezzel ellentétben Slavic és mtsai. nem taléltak rezisztens
torzset [60]. Oxitetraciklinre 65%-os rezisztenciat tapasztaltunk, ellenben Slavi¢ és mtsai.
tetraciklinre 88%-0s rezisztenciat allapitottak meg. Metrameazol esetén 70%-0s
rezisztenciat mutattunk ki, azonban Slavi¢ és mtsai. vizsgalatuk soran nem taléltak rezisztens
torzset [60]. Klindamicin vizsgalata soran 42%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, Slavic €és

mtsai. viszont csak 2%-0s rezisztenciat irtak le [60].

Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a kommenzalista térzseink és az E. coli esetén
Osszehasonlitott klinikai torzsek tobb esetben nagyon hasonlé eredményeket mutattak;
mindkét esetben talaltunk nagyon hasonlo értékeket masok vizsgalataival dsszehasonlitva.
Megallapithatd, hogy a tertleti kulonbségek nagyok, ami alatamasztja azt, hogy
nagymértékben fligg egy adott orsz&g vagy éppen régié antibiotikum hasznalati
protokolljatél. A baromfidgazatban régéta (tetraciklinek, aminoglikozidok, potencialt
szulfonamidok), illetve nagyon gyakran hasznalt antibiotikumok (fluorokinolonok) esetén a
rezisztencia magas. A rezisztencia helyzete killéndsen aggasztd bizonyos kritikusan fontos
hatéanyagok esetén. Eredményeink alatimasztjak azt, hogy sziikségesek az idészakosan
megismételt vizsgalatok egy-egy adott teriileten (orszag, régio), ezek idében torténd
folyamatos monitorozasa segithet az antibiotikumok gyakorlati felhasznalasanak
megvalodsitasaban, ezaltal a szakszeri modon torténd betegségkezelésben; mindazon altal

hozzajarulva a rezisztencia jelenlegi iitemben torténd terjedésének lassitdsahoz.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) a 21. szazad allat- és kdzegészségligyének az
egyik legnagyobb kihivasa. Globalis jelentéségét tamasztja ala a két egészségigyi terllet
szoros és egyben elvélaszthatatlan @sszefliggése. A baromfidgazat, kilondsen a
pulykaagazat, kiemelkedéen fontos, hiszen itt az egyik legnagyobb az antibiotikum

felhasznélas, ami hozzajarul a rezisztencia terjedéséhez.

Kutatasunk soran minimalis gatlé koncentracio (MIC) érték-meghatarozas segitségével
Osszesen 20-féle hatdanyagra nézve végeztink érzekenységi vizsgalatot, Enterococcus spp.,
Escherichia coli, Staphylococcus spp. és Clostridium perfringens torzseknél orszagos és
regionalis szinten; amelyek kommenzalista eredetliek voltak. Végezetiil eredményeinket

allati eredetli patogen térzsek és human torzsek eredményeivel hasonlitottuk dssze.

Osszesen mintegy 1338 db, pulykabdl izolalt trzs érzékenységét vizsgaltuk, 19 908 db
MIC-érték meghatarozasaval. Az eredmények alapjan az Enterococcus térzsek (n=470) jo
érzékenyseget mutattak az legtobb antibiotikumokra, de magas volt a rezisztencia mértéke a
fluorokinolonok (90%) esetén. Az Escherichia coli (n=470) esetében az érzékenység
kolisztin esetén elfogadhatd szinti (72%) volt, de a tobbi antibiotikumra nagymértékii
rezisztenciat tapasztaltunk. Staphylococcus spp. (n=166) esetében a 18%-0s vankomicin
rezisztencia tovabbi vizsgalatok elvégzését indokolja, annak genetikai hatterének Kideritése
érdekében. Clostridium perfringens esetében (n=162) az Osszes vizsgalt B-laktam
hatéanyagra 80% feletti érzékenységet tapasztaltunk, azonban a 34%-0s vankomicin

rezisztencia aggodalomra ad okot.

Osszehasonlitva az éllati kommenzalista, klinikai patogén torzsek és human torzsek
rezisztencia adatait, megallapithato, hogy az allati eredetii torzsek hasonld rezisztencia
profilt mutatnak az egészséges és beteg allatokbdl szarmazo torzsek esetén, mig a human
mintak altalaban érzékenyebbek voltak. Az eredmények azt sugalljak, hogy az allati eredetii

bakteriumok hozzajarulhatnak az AMR terjedéséhez a huméan populaciokban.

Eredményeink felhivjak a figyelmet az antibiotikumok felelétlen hasznalatanak
veszelyeire az allattenyésztésben, kilondsen a pulykaagazatban. Az AMR kezelése es
megeldzése érdekében sziikség van a szigortibb szabalyozésra és a tudatosabb antibiotikum
felhasznalasra mind az éallat- és kozegészségugyben. Eredményeink aladtdmasztjadk a
rendszeres felmérések, monitorozasok létjogosultsagat, ami elengedhetetlen az AMR

problémakorének kezelésében es megel6zésében.
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8. SUMMARY

Antimicrobial resistance (AMR) is one of the most significant challenges in 21st-
century animal and public health. Its global importance is underscored by the close and
inseparable connection between these two health domains. The poultry industry, particularly
the turkey sector, plays a crucial role as it ranks among the highest consumers of antibiotics,
contributing to the spread of resistance.

In our research, we conducted sensitivity testing for a total of 20 different agents using
the minimal inhibitory concentration (MIC) determination method. We examined strains of
Enterococcus spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp., and Clostridium perfringens on
both a national and regional level, all of which were of commensal origin. Finally, we
compared our findings with results from pathogenic strains of animal origin and human

strains.

In total, we assessed the sensitivity of approximately 1338 isolates from turkeys, with
MIC values determined in 19,908 instances. The results indicated that Enterococcus strains
(n=470) exhibited good sensitivity to most antibiotics, although resistance to
fluoroquinolones was high (90%). For Escherichia coli (n=470), sensitivity to colistin was
at an acceptable level (72%), but significant resistance was observed to other antibiotics.
Staphylococcus spp. (n=166) showed an 18% resistance to vancomycin, prompting further
investigation to elucidate its genetic basis. In the case of Clostridium perfringens (n=162),
we found over 80% sensitivity to all tested B-lactam agents, but a concerning 34% resistance

to vancomycin.

Comparing resistance data between animal commensal, clinical pathogenic, and human
strains, it can be concluded that strains of animal origin exhibit a similar resistance profile
to those from healthy and diseased animals, while human samples generally showed higher
sensitivity. These results suggest that bacteria of animal origin may contribute to the spread

of AMR in human populations.

Our findings emphasize the dangers of irresponsible antibiotic use in animal farming,
especially in the turkey industry. To address and prevent AMR, stricter regulations and more
mindful antibiotic use are essential in both animal and public health. Our results underscore
the importance of regular surveys and monitoring, which are indispensable in addressing and

preventing the AMR issue.
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