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1 Roviditések jegyzéke

CAMHB = Kation-adjuvalt Mueller-Hinton leves

CLSI = Clinical and Laboratory Standards Institute

CPS = Tokpoliszacharid

ECOFF = Epidemiological cut-off value

EU = Europai Unid

EUCAST = European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
KIR = K6zponti idegrendszer

LPS = Lipopoliszacharid

MALDI-TOF MS = Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization- Time of Flight Mass
Spectrometry

MIC = Minimalis gatlé koncentracio

MRSA = Meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus

MRSP = Meticillin rezisztens Staphylococcus pseudintermedius

PBP = Penicillin k6t6 fehérjék

TCS = Kétkomponensti szabalyozérendszer

WHO = Egészségiigyi Vilagszervezet



2 Bevezetés

Az antibiotikum-rezisztencia mara mar egy globalis egészségiigyi kihivassa notte ki
magat, amely nem csak a humangyogyaszatban, hanem az allategészségiigyben is komoly
problémakat okoz. A rezisztens korokozok terjedése korlatozza a fertdzések kezelésének
lehetdségeit, noveli a gazdasagi karokat és veszélyezteti a kozegészségiigyet.

A Streptococcus suis egy Gram-pozitiv baktérium, amely elsdsorban sertésekben okoz
kiilonb6z6 megbetegedéseket, de zoondzisként emberre is terjedhet, stlyos esetekben
agyhartyagyulladast vagy szepszist okozva. A baktérium gazdasagi jelentdsége mellett
kozegészségligyi szempontbol is kiemelt figyelmet érdemel. Mivel a kezelésben alapvetd
szerepet jatszanak az antibiotikumok, elengedhetetlen a korokozd antibiotikum-
érzekenységének folyamatos monitorozésa €s a rezisztencia helyzet feltérképezése.

Jelen dolgozat célja a Streptococcus suis torzsek fenotipusos antibiotikum-
érzékenységének vizsgdlata, a kapott eredmények értékelése, valamint azok
Osszehasonlitdsa korabbi kutatasok adataival. A vizsgalatok hozzéjarulhatnak a hatékony

terapids protokollok kialakitasdhoz és segitséget nyujthatnak a rezisztencia megeldzésében.



3 Szakirodalmi attekintés

3.1 Antibiotikum-rezisztencia

Az antimikrobidlis rezisztencia (AMR) napjainkban globdlis koz- és allategészségligyi
probléma. A sulyos fertézéseket okozd baktériumok tobbsége, amelyeket kordbban tobb
kiilonb6z6 antibiotikum csoporttal is sikeresen lehetett kezelni, mara mar rezisztenssé
valtak. Ezek a baktériumok szelektdlodnak és génjeik terjesztésével tovabb fokozzdk a
problémat. Az AMR jelensége leginkébb az antibakteridlis szerek esetében jelentkezik és
gyakran el6fordul, hogy a rezisztencia tobb antibiotikum csoportra is kiterjed [1].

Az éllattenyésztésben az antibiotikumok széles korti alkalmazasa vildgszerte jelentOs
méreteket 6lt. Egy 2025-0s tanulmany szerint az allattenyésztésben hasznalt antibiotikumok
mennyisége vilagszerte eléri a 63.000-106.000 tonnat [2]. Az élelmiszertermeld allatoknal
az antimikrobidlis szereket elsOsorban terapids célra hasznaljak, de az intenziv allattartds
kultirajaban gyakran takarményban vagy ivovizben adagoljdk teljes csoportoknak
metafilaxis jelleggel, amely jelentdsen megndveli a felhasznalt antibiotikum mennyiséget, a
kozegészségligy felhasznalasdhoz képest [1]. Az antimikrobidlis szerek felelds
felhaszndlasanak érdekében az Eurdpai Parlament és az Europai Tandcs a 2019/6
rendeletben megfogalmazta, hogy antimikrobialis szerek profilaktikus haszndlata tilos az
allatcsoportokban, valamint a metafilaktikus alkalmazast is korlatoztak. Az intézkedés 2022.
januar 28-t6l az Europai Uni6 (EU) minden tagallamaban érvényes [3].

A rezisztencia fokozott terjedésének egy tovabbi jelentds oka, hogy az allatoknak beadott
antibiotikumoknak csupan koriilbeliil 25%-a szivodik fel. A maradék anyag vizelettel és
uriilékkel tavozik, ami szennyezi és karosithatja a kdrnyezetet [4]. Szdmos orszagban bevett
gyakorlat a mezdgazdasagi talaj allati tirtilékkel torténd tragyazasa, ami fokozza a taplalékon
és a talajvizen keresztiil terjedd rezisztenciagének megjelenését. A génrezisztencia-atvitel
megtorténhet az élelmiszerben, vizben, valamint az emberek ¢és az allatok
emésztorendszerében egyarant [5].

Az antimikrobidlis szerekkel szemben rezisztens bakterialis koérokozdk novekvo
eléfordulasa stulyos kovetkezményekkel jar a fert6zé betegségek jovobeli kezelésére és
megeldzésére. A baktériumok sokoldalti alkalmazkodasa a kornyezetiikhoz és a DNS csere
a kiilonb6z6é nemzetségek kozott ravilagit a célzott és szakszerli antibiotikum felhasznalés

¢s telepi monitoring rendszerek bevezetésének sziikségességére az allatgydgyaszatban [6].



3.2 Rezisztencia mechanizmusok és a rezisztencia atvitele
A baktériumok szdmos moddon kialakithatjdk az antibiotikumokkal szembeni

rezisztenciat, hogy megkeriiljék az antimikrobidlis szerek toxikus hatdsat. A szerzett

crer

crer

A baktériumok altal alkalmazott leggyakoribb rezisztencia-mechanizmusok koz¢ tartozik
az antimikrobidlis szer enzimatikus lebontasa vagy megvaltoztatasa. Ilyenkor a baktériumok
hidrolizissel, acetilacioval, adenilacidval vagy foszforilacidval mddositjdk az antibakterialis
anyagok szerkezetét, ezzel inaktivalva azokat [7].

A penicillin kotd fehérjék (penicillin binding proteins, PBP) kozé tartozik a
transzpeptidaz és a karboxipeptidaz enzim, amelyek a peptidoglikdn vaz kialakitdsdban
vesznek részt, ezzel kialakitva a bakterialis sejtfalat. A PBP-k a B-laktam antibiotikumok
célpontjai, amelyek ellen a baktériumok mutacié és szerkezet valtoztatds révén sikeresen
kialakitottdk a rezisztencia mechanizmust. Ilyen ellendlld torzs példaul a meticillin-
rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) és a meticillin-rezisztens Staphylococcus
pseudintermedius (MRSP) [7].

A Gram-negativ baktériumok legjellegzetesebb tulajdonsaga, hogy kiils6 membranjuk {6
alkotdeleme a lipopoliszacharid (LPS). Ez a réteg hidrofob jellegénél fogva gatolja a hidrofil
molekuldk diffuzojat, igy fontos szerepe van a baktériumok antibiotikumok elleni
védekezésében. A hidrofil vegyiiletek, koztik az antimikrobialis szerek bejutidsat a
membranon keresztiil csatornafehérjék, ugynevezett porinok teszik lehetdvé. A porinok
funkcidjanak csokkenése vagy elvesztése nagy jelentdséggel bir az antibiotikum-
rezisztencia kialakuldsanak szempontjabdl, ugyanis az igy megvaltozott membran
permeabilitas csokkenti a hidrofil antibiotikumok hatékonysagéat [7].

A porinvesztés gyakran mas rezisztencia mechanizmusokkal kombinalodik.
A baktériumok képesek efflux pumpdk szintetizaldsara a bakteridlis sejtmembran felszinén.
Ez egy protontol fiiggetlen rendszer, ami lehetdvé teszi, hogy a sejtbdl eltavolitsdk az
antibiotikumokat a pumpan keresztiil [7].

A rezisztencia mechanizmusok kialakitdsa utan a baktériumok kiilonb6z6 moddon
adhatjak at egymasnak a rezisztencia géneket. A vertikalis génatvitel sordn a baktérium az
0sztddas soran tovabb orokiti a rezisztens géneket. Ez az evolucios jelentdségli mod lassan,
de folyamatosan alakitja at a populacid rezisztencia profiljat. A horizontalis génatvitel,

melynek harom utjat ismerjiik, a baktériumok szdmdra gyors és hatékony lehetdség a



rezisztenciagének terjesztésére. A konjugacid soran a donor és a recipiens kozott kdozvetlen
érintkezéssel torténik meg a plazmid- vagy a kromoszomalis génatvitel. A transzformacio
sordn a baktériumok szabad DNS darabokat vesznek fel kornyezetiikbdl, a transzdukcio

sordn pedig bakteriofagok kozvetitésével torténik meg a génatvitel [8, 9].

3.3 Minimalis gatlo koncentracio (MIC)

A rezisztens korokozok elterjedésével sziikségessé valt olyan stratégidk kidolgozasa,
amelyek képesek lelassitani a rezisztencia terjedését és segitenek a fertdézés kezelésére
legalkalmasabb antibiotikum kivalasztasdban. Erre a stratégiara alkalmas a MIC, vagyis a
minimalis gatlo koncentracio értékének a meghatarozasa. A MIC-érték az antibiotikum azon
legkisebb koncentracidja, amely jelenlétében a baktérium nem képes tovabb szaporodni.
A MIC-¢érték meghatarozasara két eljaras alkalmas: az agar diffuzios teszt és a leves
mikrohigitdsos vizsgalat, amelyekbdl az utdbbival pontosabb eredményeket érhetiink el

[10].

3.4 Streptococcus suis okozta fertozes sertésekben

A Streptococcus suis Gram-pozitiv fakultativ anaerob baktérium, alakja kokkusz vagy
ovoid, megjelenési forméja lehet 6nallod, paros vagy akar révid lancok formajaban is
eléfordulhat. A tokpoliszacharidok (CPS) alapjan eddig 35 szerotipust azonositottak 1-34-
ig és egy Y szerotipust [11]. Ezek koziil a 2-es szerotipus a legelterjedtebb mind sertés-,
mind emberi fert6zéseket tekintve, bar emberi megbetegedéseket okozhatnak a 4-es, 5-0s,
9-es, 14-es, 16-0s, 21-es, 24-es és a 31-es szerotipusok is. Nem minden szerotipus képes

azonban betegséget okozni, a S. suis-t hordozé sertések maradhatnak tiinetmentes hordozok

is [12].

3.4.1 Fertozodés és tiinetek

A S. suis korai kolonizal6 faj, amely azt jelenti, hogy az allatok sziiletésiik soran vagy
kozvetleniil azt kovetoen fertozodnek. A fert6zodés oro-nazalis uton torténik, a baktérium
természetes ¢lohelye a felsé 1égutak, kiilondsen a manduldk és az orrjaratok, valamint a
sertések nemi és emésztorendszere [12]. A fert6zddés elsé szakaszaban a baktériumok a
gazdaszervezet nydalkahartydjdhoz ¢és hamfelszinéhez tapadnak ¢és kolonizalodnak.
A masodik szakasz a mélyebb szovetekbe vald behatoldst, valamint a baktériumok
véréramba jutasat jelenti, ahol szabadon vagy monociték felszinéhez kotddve vannak jelen.

Haa vérben 1évd S. suis nem okoz haldlos szepszist, akkor a fertdz6dés a harmadik szakaszba



1éphet, amely soran bejut a gazdaallat szerveibe. Leggyakrabban a vér-agy gat atlépésével
elérik a kozponti idegrendszert (KIR), amelynek kovetkezménye gyakran az
agyhartyagyulladds. A negyedik szakasz a gyulladas, amely kulcsszerepet jatszik mind a
szisztémas mind a KIR tlinetek kialakitdsaban. A baktérium eldidézheti a gyulladasos
citokinek taltermelddését, amely szeptikus sokkhoz vezethet, illetve az agyban kialakulo
heveny gyulladas agyodémat és megnovekedett koponyatiri nyomast eredményezhet [13].
Ami a tlineteket illeti, 1994-ben Indiana-ban 256 Streptococcus suis fertozott sertés
klinikai tlineteit, makroszkopikus és mikroszkopikus elvaltozésait vizsgaltak laboratoriumi
koriilmények kozott. A fertdézott sertéseknél altalaban a 1égzdrendszer vagy a kodzponti
idegrendszer érintettségére utald klinikai tlinetek és makroszkopikus elvaltozasok voltak
megfigyelhetdk, azonban a neuroldgiai tiinetek forditottan aranyosak voltak a 1égzérendszer
makroszkopikus elvéltozasaival. A gennyes bronchopneumonia volt a leggyakrabban
megfigyelt makroszkopikus elvaltozas, de fibrines és gennyes mellhartyagyulladast,
epicarditis-t, pericarditis-t, izlileti gyulladast, hashartyagyulladast és polyserositis-t is
leirtak. A mintdk 68%-aban a S. suis-on kiviil mas baktériumok jelenlétét is felfedezték

ugymint az Escherichia coli-t és a Pasteurella multocida-t [14].

3.4.2 Virulenciafaktorok és toxinok

A Streptococcus suis patogenezisében szamos virulenciafaktor vesz részt. Egyes adhézios
¢és sejtfelszini faktorok az orr- €s garatnydlkahartyan torténd kolonizacidhoz sziikségesek,
masok pedig az invaziv fert6zés esetén jelentenek elényt a vér-agy gat atlépésében vagy az
endothel sejtekhez vald kotddésben. A gyulladasos mediatorok eldsegitik a baktérium
A kapszula a fagocitdzis ellen véd, a protedzok feladata pedig az ellenanyagok és a
komplement rendszer komponenseinek lebontasa. A baktérium képes biofilmet alkotni
Onmagaban ¢és mas patogénekkel egyiitt is. A biofilm szerepe, hogy nodvelje a
virulenciafaktor-gének kifejezddését, ezzel fokozva a talélést, a virulenciat és az
antibiotikum-rezisztencia kialakulasat. Végezetiil a kétkomponensii szabalyozorendszerek
(TCS), melybdl a S. suis pangenomjaban 15 db talalhato, sszefogjdk és koordinaljak a

virulenciafaktorok képzddését [15].
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3.4.3 Streptococcus suis, mint zoonozis

A Streptococcus suis vilagszerte jelentds sertéspatogén, amely beteg vagy hordozo
sertésekkel vald szoros érintkezés utjan emberre is atterjedhet. Az emberi S. suis fert6zés
foként olyan kockazati csoportokban fordul eld, amelyek gyakran keriilnek kapcsolatba
sertésekkel vagy sertéshussal. Ilyen csoportoknak szamitanak az allattart6 telepek dolgozoi,
allatorvosok, vagohidi munkésok [11].

Az emberi S. suis jarvanyok ritkak, bar az elmult években tobb kitorés is tortént Kindban.
2005 juliusédban Kina Szecsuan tartomanyaban zajlott le az eddigi legnagyobb emberi S. suis
jarvany, amely soran 204 ember fert6z6dott meg, koziiliik 38 meghalt. Vilagszerte eddig 409
emberi S. suis fertdzést jelentettek, 73 haldlesettel, amelyek tobbsége Kindban, Thaifoldon

¢s Hollandiaban fordult el [11].

3.4.4 Védekezés és gyogykezelés

A Streptococcus suis fert6zés megeldzésének kulcsa a beteg allatok kontrollja. Bar
tobbféle vakcina kifejlesztésére tortént kisérlet, hatékonysaguk valtozatosnak bizonyult.
A tisztitott tokantigén és a suilysin-alapu oltasok egerekben igéretesnek bizonyultak, de
sertésekben nem nytjtottak megfeleld védelmet. Hasonloan kétes eredményeket adtak a
virulens, avirulens vagy formalinnal inaktivalt torzsekkel végzett kisérletek is.
A sertésagazatban a legelterjedtebb megoldas az inaktivalt autogén vakcina, amelyet beteg
allatokbol izolalt torzsekbdl készitenek. Ennek elénye a jarvanyok idején az alloméany
védelme ¢€s a betegség terjedésének csokkentése, ugyanakkor hatranya, hogy
biztonsagossagardl és hatékonysagarol kevés adat all rendelkezésiinkre [11].
hasznalatra tamaszkodnak. A béta-laktam antibiotikumoknak kiemelt szerepiik van a
fertdzés kezelésében, azonban gyakran rezisztencia alakul ki célpontmodositd
mechanizmusok vagy enzimatikus inaktivacio révén. A B-laktamok gyakori kombinacidja
az aminoglikozid csoport, a két csoport szinergista kolcsOnhatdsa miatt, bar ezen
kombinéacioban hasznalt szerek rezisztencia mértékérdl kevesebb adat all rendelkezésre.
A fenikolok és a pleuromutilinek alternativ kezelési lehetdséget jelentenek, de esetiikben is
egyre gyakoribb a rezisztencia a célpontmodisitas €s az efflux-pumpa mechanizmusok miatt.
A fluorokinolonok széles spektrumu hatassal rendelkeznek, ezért hasznalatuk kozkedvelt a
sertés betegségek kezelésében, azonban a hozzajuk kapcsolodo rezisztenciagének konnyen

terjednek a mobilis genetikai elemek segitségével.
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Osszességében a S. suis elleni antibiotikum terapia egyre kevésbé hatékony a széleskorii
rezisztencia miatt. Bar a B-laktdamok tovébbra is a legfontosabb szerek, a jovoben sok
orszagban sziikségessé valnak az alternativ stratégidk kidolgozasa és alkalmazésa [16].

Egy 2025-06s kinai tanulméanyan a S. suis elleni 0j terapias célpontok felfedezését irtak le,
ami tulmutat az antibiotikum terapian. Az alternativ megkozelitések koz¢ tartozik a biofilm-
bontd vagy a biofilm képzddést megakadalyozd szerek hasznalata, mint példaul a 25-
hidroxikoleszterin, illetve a virulenciafaktorok és a szabalyozd fehérjék miikodését

akadalyozo6 anyagok alkalmazésa a terdpiaban [17].
3.5 Antibakterialis hatéanyagok

3.5.1 Penicillin

A penicillin és szdrmazékai Eurdpaban a leggyakrabban felhasznélt antibiotikumok a
sertésagazatban [18]. Hatdsmechanizmusuk a PBP fehérjékhez valé kotédésen alapul,
amellyel gatoljak a keresztkotések kialakulasat a peptidoglikan vazban, ezzel lehetetlenné
téve a baktérium sejtfal szintézisét [16].

A Streptococcus suis érzékeny a 3 -laktam antibiotikumokra, azonban kialakulhat veliik
szemben rezisztencia, ha csokken a PBP-khez valo hozzaférés, ha csokken a PBP-khez valo
affinitas vagy ha a baktérium B-laktamaz enzimeivel képes lebontani az antibiotikumot [16].

Egy thaifoldi tanulmanyban 2018 ¢és 2020 kozott sertésekbdl izolaltak S. suis
baktériumokat. A két év alatt a penicillin-rezisztens baktériumok szama 47,4%-r61 64,3%-
ra emelkedett. Ez kissé magasabb volt, mint a korabbi (2012-2015) adatokban szerepld
aranyok: egészséges sertésekbol izolalt S. suis torzsek esetében 10,9%, fert6zott sertésekbol
1zolaltaknal pedig 27,0%. A penicillin MICso-értéke 2018-ban 0,5 pg/ml volt, ami 2020-ra
2,0 pg/ml-re ndvekedett, mikdzben a penicillin MICoo-értéke allanddéan >8 pg/ml maradt

[19].

3.5.2 Amoxicillin

Az amoxicillin a B-laktdm antibiotikumok csoportjaba, ezen beliil a szélesitett spektrumu
penicillinek kézé tartozo félszintetikus hatoanyag, amelyet az 1970-es évek ota hasznalnak
[20]. Gram-pozitiv baktériumokkal szemben kifejezett hatassal rendelkezik, emellett szamos
Gram-negativ baktérium ellen is hatékony, azonban a baktériumok éltal termelt B-laktamaz
enzimekre érzékeny [21]. Onmagéaban és klavulansavval kombinilva ez az egyik

legszélesebb korben alkalmazott antibiotikum Eurdpaban, az Egészségiigyi Vilagszervezet
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(WHO) a kritikusan fontos antibiotikumok koz¢ sorolja. Hatdsmodjat tekintve idofiiggo
baktericid szer, amelyet legtobbszor szajon at alkalmaznak [20].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenység vizsgalata soran az amoxicillin MICso-értéke 0,06 pg/ml, MICoo-értéke 4 pg/ml
volt. Ez az érték nagyobb a korabbi szakirodalmi adatokhoz képest, azonban ez mutatkozott

a legkisebbnek a tobbi vizsgalt antibiotikum MIC-értékéhez képest [22].

3.5.3 Amoxicillin-klavulansav

A klavulansav egy B-laktdm vazas antibiotikum, amely 6nmagaban alig rendelkezik
antimikrobidlis hatassal, ezért kombindcioban val6 alkalmazésa elterjedtebb. Képes szdmos
mas B-laktdmhoz irreverzibilisen kdtddni, és Un. ,,0ngyilkos inhibitor”-ként viselkedni, hogy
felaldozza magat az amoxicillin helyett a laktamazok lebont6 hatdsaival szemben, hogy az
amoxicillin megfelelden kivalthassa hatasat. Sertésben S. suis fertézés esetén a kombinaciot

szajon at (12,5-25 mg/kg) vagy parenteralisan (8,75 mg/kg) adagoljak [21].

3.5.4 Ceftiofur és Cefkvinom

A cefalosporinok az antibakteridlis szerek fontos osztalyat alkotjak. A tobb generaciobol
allo antibiotikum csoport mindegyike tartalmazza a [B-laktam szerkezetet. A harmadik
generacids ceftiofurt és a negyedik generacios cefkvinomot kizardlag allatgydgyészati célra
fejlesztették ki. Ezeket a hatdanyagokat nagy sikerrel alkalmazzdk sertések 1égzdszervi
megbetegedései esetén is [23].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzeékenység vizsgalata sordn a ceftiofur MICso-értéke 0,03 pg/ml, a MICoo 1 pg/ml volt.
A S. suis izolatumok 100%-a érzékenynek bizonyult ceftiofurral szemben, ami megegyezik
a korabban kozolt szakirodalmi adatokkal [22, 24—-30]. Thaif6ldon azonban 2018 és 2020
kozott végzett kutatdsok alapjan az izolalt S. suis mintak 12,6%-a rezisztens volt ceftiofurra

¢és 29,7-38,1%-a rezisztens volt a negyedik generacios cefalosporinokra [19].

3.5.5 Okxitetraciklin és doxiciklin

A természetes oxitetraciklin és a félszintetikus doxiciklin a tetraciklinek csoportjaba
tartoznak. A tetraciklineket mind szisztémds mind lokalis fertézések kezelésére
alkalmazzak, azonban a rezisztencia és bakteriosztatikus jellegiik ovatossagot indokol a
bakterialis fert6zések empirikus alkalmazasanal. A mikrobak tetraciklinekkel szembeni

rezisztencidjanak leggyakoribb mechanizmusa a gyodgyszer csokkent felhalmozddasa a
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korabban fogékony organizmusokban. Ez az efflux pumpaknak, vagy a baktériumok altal
termelt védéfehérjék termelésének koszonhetd. A doxiciklin — hosszabb hatastartama miatt
2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenység vizsgalata soran a doxiciklin MICso-értéke 8 pg/ml, a MICoo-értéke 32 pg/ml
volt, ezzel nagyobbnak mutatkozott a korabbiakhoz képest, ami 16 pg/ml volt [22, 29].

3.5.6 Tilmikozin és tulatromicin

A makrolidokat az aminocsoportjaik szdma alapjan tobb csoportba soroljuk. A tilmikozin
a l6-taghh gyliris makrolidok ko6zé tartozik, mig a tulatromicin harom aminocsoportot
hordozo szerkezetének koszonhetden a triamilidek kozé sorolhatd. Hatdasmechanizmusukat
tekintve fehérjeszintézis gatlok, igy spektrumuk az osztddd baktériumokra korlatozodik.
A makrolid antibiotikumok immunmodulalé hatasuak, ami elényos tulajdonsagnak szamit a
1éguti fertdzések kezelésében [32].

A makrolidokkal szembeni rezisztencia egyre nagyobb problémat okoz az
allatgyogyaszatban [16]. A Gram-pozitiv organizmusok makrolidokkal szembeni
rezisztenciaja a riboszomalis szerkezet megvaltozasdnak (célhely metilacioja vagy
mutacidja) és az antibiotikum affinitas elvesztésének az eredménye [32].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzeékenység vizsgalata soran a tilmikozin MICso-értéke 8 png/ml, a MICoo-értéke 128 pg/ml,
a tulatromicin MICso-értéke pedig 2 pg/ml, a MICoo-értéke 128 pg/ml volt, ami megegyezik
a korabban kozolt adatokkal [22, 24-30].

3.5.7 Linkomicin

A link6zamidok kozé sorolhatd linkomicin hatasspektruma viszonylag sziik az aerob
korokzok ellen, ugyanakkor hatékonyan gatolja a Gram-pozitiv kokkuszok szaporodasat.
Azok a makrolid-rezisztens baktériumok, amelyek eleinte még érzé¢kenyek a link6zamdokra,
a makrolidokkal valo taldlkozast kovetden gyorsan rezisztenciat fejlesztenek ki a
link6zamidokkal szemben is. [33].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenység vizsgalata sordn a linkomicin MICso-értéke 32 pg/ml, a MICoo-€rtéke 128 pg/ml
volt, ami megegyezik a kordbban kozolt adatokkal [22, 24-30].
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3.5.8 Tiamulin

A tiamulin a pleuromutilin félszintetikus szdrmazéka, amely hatékony Gram-pozitiv
baktériumok, Mycoplasma spp. és anaerob baktériumok ellen is. Az allatgyogyaszatban
leginkdbb Brachyspira hyodysenteriae okozta sertés dizentéria esetén, illetve sertések
Actinobacillus pleuropneumoniae és Mycoplasma hyopneumoniae okozta tiidédgyulladasban
hasznaljak [34].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenységi vizsgalata soran a tiamulin MICso-értéke 16 pg/ml, a MICoo-értéke 128 pg/ml
volt, ezzel nagyobbnak mutatkozott a korabbi 16 pg/ml és 32 pg/ml-es adatokhoz képest
[22, 27, 29].

3.5.9 Florfenikol

A florfenikol egy széles spektrumu, bakteriosztatikus hatasti antibiotikum, amelyet
Gram-pozitiv €és Gram-negativ bakterialis fert6zések kezelésére egyarant alkalmaznak a
haszonallatoknal. Elénye a vele egy csoportba tartozé kloramfenikollal szemben, hogy
vérképzoszervi rendellenességeket csak nagyobb dozisban okozhat, igy élelmiszertermeld
allatoknak is biztonsadggal adhatd. A plazmaban talalhatd fenikolok koriilbeliil 40-60%-a
reverzibilisen kotddik az albuminhoz, a szabad frakcié pedig konnyen diffundal szinte
minden szdvetbe, az agyba és az iziileti folyadékba is, igy alkalmazasa elény0s a S. suis
terapidjaban [29, 30].

2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenységi vizsgalata sordn a florfenikol MICso-értéke 2 pg/ml, a MICoo-értéke 8 pg/ml
volt, az izolatumok 75,4%-a volt érzékeny az antibiotikumra, ami alacsonyabb, mint a

szakirodalomban leirtak, ugyanis korabban 90%-os érzékenység volt jellemzd [22, 24-30].

3.5.10 Enrofloxacin

Az enrofloxacin egy fluorokinolon, amelyet kizardlag allatgyogyaszati hasznalatra
fejlesztettek ki. Az enrofloxacin farmakokinetikdjara nagy bioldgiai hasznosulas, valamint
az intramuszkularis, szubkutan vagy per os adagolds utdni gyors felszivodas jellemzo.
A gybgyszer széles korben eloszlik a szervezetben, kivald szdveti penetracioval és hosszl
felezési idével rendelkezik. Az enrofloxacint alacsony toxicitas, széles antibakteridlis
spektrum ¢és magas baktericid aktivitads jellemzi a fobb patogén baktériumokkal és az

intracellularis kérokozokkal szemben is [37].
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2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis izolatumok antibiotikum
érzékenység vizsgalata sordn az enrofloxacin MICso-érteke 0,5 pg/ml, a MICoo-értéke
8 ug/ml volt, az izolatumok 82,9%-a volt érzékeny az antibiotikumra, ami alacsonyabb, mint
mas szakirodalomban leirtak, ugyanis kordbban 95%-os érzékenység volt jellemzd [24-30].

Az enrofloxacin hatékonysaga a hazai izolatumok esetén mérsékelt volt [22].

3.5.11 Potencialt szulfonamidok

A potencialt szulfonamidok a szulfonamidok és a diaminopirimidinek kombinaciojat
jelenti. Szinergikus hatasuk miatt ezek a gyogyszerek hatékonyabbak, mint a szulfonamidok
onmagukban, emellett alacsony koltségiik és néhany bakterialis betegségben mutatott relativ
hatékonysaguk miatt széles korben hasznalt hatdanyagok. A potencidlt szulfonamidokat az
allatgyogyaszatban a bor, a hugyutak vagy a légutak rezisztens fertézéseinek kezelésére
hasznaljak, azonban az elleniik kialakuld rezisztencia csOkkentette a felhasznalasi
lehetdségeket [38].

A trimetoprim-szulfametoxazol esetében korabbi tanulmanyok tobb mint 90%-os
érzékenységet irtak le, azonban 2018 ¢és 2021 kozott Magyarorszagon végzett S. suis
izolatumok antibiotikum érzékenységi vizsgalata soran a trimetoprim-szulfametoxazol
MICso-értéke 16 pg/ml, a MICoo-értéke 256 pg/ml volt, ezzel az izolatumok 94,3%-a

rezisztensnek bizonyult a potencialt szulfonamidokkal szemben [22, 24, 28, 30].
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4 Célkituzések

Kutatasom célja a magyarorszagi sertésallomanyokbol szarmazd Streptococcus suis
izolatumok antibiotikum-érzékenységi vizsgalata volt. Ennek érdekében egészséges allatok
orrtampon-mintaibol izolalt torzseket vizsgaltuk, amelyek Magyarorszag négy kiilonb6zd
vizsgélatot 14 antibiotikummal szemben végeztiik, 44 db izolatum vonatkozasaban, leves
mikrohigitdsos modszerrel. A vizsgalat soran meghataroztuk az egyes antibiotikumokra
vonatkoz6 minimalis gatldé koncentracio (MIC) értékeket, valamint ezek alapjan
kiszamitottuk a MICso- és MICoo-értékeket.

Az eredmények feldolgozasa soran torekedtiink azok 6sszehasonlitdsara korabbi hazai és
nemzetkdzi adatokkal annak érdekében, hogy képet kapjunk az antibiotikum-rezisztencia

A kutatas hozzajarulhat ahhoz, hogy az allatorvosok megalapozottabban vélaszthassanak
hatékony antibiotikumot a S. suis okozta megbetegedések kezelésére, ezaltal timogatva a

megfeleld antibiotikum-haszndlatot és az antimikrobidlis rezisztencia elleni kiizdelmet.
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5 Anyag és modszer

5.1 A mérések soran felhasznalt mintak és beloliik izolalt baktérium
torzsek

A vizsgalathoz Gsszesen négy, Magyarorszag Dél-Alfold, Dél-Dunantal és Nyugat-
soran klinikailag egészséges, 4, 5 ¢és 6 hetes kori malacok orriiregébdl vettiink
tamponmintakat. A mintavétel steril, transzport taptalajt tartalmazd, eldére sorszamozott
mintavevd tamponokkal végeztiik, amelyeket Ovatosan, néhany centiméter mélyen
vezettiink be az allatok orrlyukéba, majd enyhe rotalé6 mozdulatokkal biztositottuk a tampon
nyalkahartya-feliilethez torténd megfeleld érintkezését. A mintavételt minden esetben a
higiéniai eldirasok betartdsdval, keresztszennyezddés elkeriilésére torekedve hajtottuk
végre.

A begylijtott mintakat az Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani és Mikrobiologiai
Tanszékére szallitottuk tovabbi feldolgozas céljabol. Az izolatumokat standard
mikrobiologiai modszerekkel tenyésztették ki, majd a Streptococcus suis torzsek fajszintii
azonositasit MALDI-TOF MS (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization- Time of
Flight Mass Spectrometry) technologia segitségével végezték el. Az izolatumok a
felhasznalasukig az Allatorvostudomanyi Egyetem Gyogyszertani és Méregtani Tanszékén,

-80 °C-on voltak tarolva.

5.2 A MIC-érték vizsgalatanak folyamata

A mintak feldolgozéasat kovetden Osszesen 44 Streptococcus suis izolatumot sikertilt
kitenyészteni. Ezt kdvetden a minimalis gatlé koncentracido (MIC) érték meghatarozasara
keriilt sor, amelyet a CLSI (VETO01S) iranyelveinek megfeleld, standardizalt eljaras alapjan
végeztiink [39]. A vizsgalatra az Allatorvostudoméanyi Egyetem Gyogyszertani és Méregtani
Tanszékének Mikrobiologiai Laboratdriuméban kertilt sor. A munkavédelmi eldirdsoknak

megfelelden gumikesztylit és laboratoriumi kdpenyt hasznaltunk.
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5.2.1 Baktérium torzsek kioltasa

A 44 db Streptococcus suis izolatum inokulalasahoz eldre 1-t6l 44-ig megszamozott steril
kémcsoveket alkalmaztunk, amelyek mindegyikébe 3 ml, 2% lizalt 16vérrel kiegészitett
kation-adjuvalt Mueller-Hinton (CAMHB) levest pipettaztunk. Az izolatumokbdl steril
oltokaccsal vettiink koloniat, majd a megfelel6 kémcsébe oltottuk. A beoltott csoveket

37 °C-on, termosztatban inkubaltuk, 18-24 o6ran keresztiil.

5.2.2 Antibiotikum oldatok készitése, kettes alapu higitasi sor

A méréseink soran felhasznalt antibiotikumok: penicillin (PEN), amoxicillin (AMX),
amoxicillin-klavulansav (AMKL) 2:1 aranyban, ceftiofur (CEFTI), cefkvinom (CEFQ),
oxitetraciklin (OTC), doxiciklin (DOX), tilmikozin (TILM), tulatromicin (TUL), linkomicin
(LIN), tiamulin (TTA), florfenikol (FLO), enrofloxacin (ENR), trimetoprim-szulfametoxazol
(PSA) 1:19 aranyban.

Az antibiotikum-oldatok el0készitéséhez a felhasznalt antibiotikumokbol eldszor egy
1024 pg/ml koncentracidju torzsoldatot készitettiink, amelybdl a kettes alapt higitasi sorhoz
egy kiindul6 oldatot nyertiink. Ezt kovetden a torzsoldatot a kivant higitasi sor legmagasabb
96-lyuku microplate-ekre pipettaztuk. A higitast az elsé oszloptol kiindulva, balrdl jobbra
haladva végeztiik, igy minden kovetkezd lyuk a meghatarozott higitasi sornak megfeleld
koncentraciot tartalmazta. Az egyes antibiotikumok kettes alapi higitasi sorat az

1. tablazatban olvashat6 koncentraciok alapjan végeztiik.

1. Tablazat: A felhasznalt antibakterialis hatoanyagok kiinduldsi koncentracioi és a beldliik készitett
kettes alapu higitasi sor (ug/ml).

Antibakterialis hatd k ¢ s 1r rir s
nl?iil?duel:i]:i Eoni:;rgsi?k © Kettes alapt higitasi sor (ng/ml)
CEFTI, CEFQ, ENR
Q 8 4 1211105/0,25|0,125|0,06| 0,03 |0,015
(8 pg/ml)
PEN, AMX, AMKL
32116 8 | 4 | 2 1 0,5 10,250,125 | 0,06
(32 pg/ml)
OTC, DOX, TUL, TIA,
FLO, PSA 64 |32|16| 8 | 4 2 1 0,5 ] 0,25 (0,125
(64 pg/ml)
TILM, LIN
1281643216 8 4 2 1 0,5 0,25
(128 pg/ml)
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5.2.3 Microplate-ek és jelolésiik

A MIC-értékek meghatarozasdhoz 96 lyuku microplate-eket hasznaltunk, amely 8 sort és
12 oszlopot tartalmaz. Az oszlopok 1-10-ig egy adott antibiotikum kettes alapt higitasi sorat
jelolték, csokkend sorrendben. A 11. oszlop pozitiv kontrollként szolgalt, ezekbe a lyukakba
a tapleves mellett csak a vizsgalt Streptococcus suis torzseket pipettaztuk. A 12. oszlop ezzel
szemben negativ kontrollként funkcionalt, amelybe kizarolag baktérium mentes taptalajt
pipettaztunk. Ez az elrendezés biztositotta a mérés belsd ellendrzeését és a kapott eredmények
megbizhatosagat. A 44 db baktérium izolatum 14 féle antibiotikummal szembeni
rezisztencia-vizsgalatdhoz 14 x 6 db microplate elkészitésére volt sziikség.

Az antibiotikumokat tartalmazé microplate-ek elkészitése utan a baktériumokat
tartalmazo lemezek elokészitése kovetkezett. Ehhez minden sorba kivétel nélkiil 240 pl,
2% lizalt 16vért tartalmaz6 CAMHB levest pipettaztunk, majd soronként a kiilonb6z0
baktérium torzsek 10-10 ul-ével egészitettiik ki. Az igy elkészitett ,,baktérium plate”-ekrol
tartalmazo lemezekre vittiik at, igy minden baktérium torzs adott sora a neki megfeleld
antibiotikum-sorozatnak felelt meg. A pipettazast a 11. oszloptol (pozitiv kontroll) kezdtiik
az alacsonyabb antibiotikum-koncentraci6 fel6l a magasabb felé, ezzel elkeriilve, hogy a

cyey

befolyésolva az eredményeket. A microplate elrendezését az 1. abra szemlélteti.
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1. Abra A 96 lyukii microplate elrendezése (sajdt dbra).
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5.2.4 Inkubalas és a MIC-értékek leolvasasa

A baktérium szuszpenzidok hozziadasat kovetden a lemezek tartalmat 18-24 oOran
keresztiil 37 °C-os termosztatban inkubaltuk. Ez az id6tartam elegendének bizonyult ahhoz,
hogy azok a torzsek, amelyek az adott antibiotikum-koncentracié jelenlétében is képesek
novekedni, szemmel lathatd baktérium telepeket hozzanak létre. A leolvasas soran minden
sorban vizudlisan értékeltiik a baktériumok szaporodasat, ami opalos, zavaros formaban
mutatkozott meg. A MIC-értéknek azt az antibiotikum koncentraciot tekintettiik, amely

mellett a baktériumok mar nem voltak képesek szaporodni.

5.2.5 Eredmények értékelése

A leolvasott adatokat Microsoft Excel 365 tablazatkezeld programban rogzitettiik,
amelynek sorai az egyes Streptococcus suis izolatumokat, oszlopai pedig a 14 vizsgalt
antibiotikumot jelolték. A celldkban az adott antibiotikumokra €s torzsekre meghatarozott
MIC-értékek szerepeltek. Az adatokbdl fiiggvények segitségével gyakorisagi tablazatot
készitettiink, majd meghataroztuk a MICso- és MICoo-értékeket. A MICso-érték azt az
antibiotikum-koncentréaciot jelenti, amellyel a vizsgalt baktérium torzsek legalabb 50%-anak
novekedését gatolni tudjuk. Meghatdrozdsdhoz minden antibiotikum esetében novekvo
sorrendbe rendeztiik az 6sszes izolatumhoz tartozdo MIC-értéket, majd a lista kozépso értékét
rogzitettik. A MICoo-érték kiszdmitdsa hasonldé modon, az adatok 90. percentilisének
meghatarozasaval tortént.

A rezisztencia mértékét az S (érzékeny), I (mérsékelten érzékeny) és R (rezisztens)
kategoridk szerint, a CLSI VETO1S iranyelvben meghatarozott hatarértékek alapjan
allapitottam meg [39]. A vad tipusti és nem vad tipusa torzsek elkiilonitése az ECOFF
(epidemiological cut-off value) hatarértékek figyelembevételével tortént, amelyek
segitségével azonosithatd, hogy az altalunk vizsgalt izolatumok eltérnek-e a populacid

természetes €rzékenységi eloszlasatol [40].
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6 Eredmények

A vizsgalat soran a 44 db Streptococcus suis torzs antibiotikum-érzékenységét értékeltiik

14 hatoéanyaggal szemben. A tovabbiakban az egyes antibiotikumokra vonatkozo

eredményeket mutatom be eldszor a MICso- és MICoo-értékek dsszegzésével, majd az adott

szerrel szemben tapasztalt rezisztencia mértékének ismertetésével. Az antibiotikum-

érzekenységi vizsgalat eredményeit a 2. tablazat foglalja 6ssze.

2. Tablazat A Streptococcus suis izolatumok MIC-értékeinek megoszlasa, valamint a MICsp- és
MICop-értekek. A felsé sor az egyes hatoanyagokra vizsgalt izolatumok szamat, az also sor a
szdzalékos eloszlasat mutatjia. A piros vonal azokat a koncentraciokat jeloli, amelyek a CLSI*
ajanlasok alapjan mar rezisztensnek mindsiilnek az adott hatéanyaggal szemben [39].

Antibakterialis Kl?n?ka’i Baktérium torzsek megoszlasa (db és %) a higitasi sor szerint MICs; MICog
hatoanyagok  TAATeTek (g/mb) (ug/ml) (ug/ml)
YagO  (igm) [128]64132]16] 8 [ 4 [ 2 ] 1 [0.500.290.1250.060.030.015 & ™ &
1 3 5le 1 3 25
Penicilli > 1 0,06 1
emerin = 23 6.8 11,3[13,6 23 6,8 56,8 :
o 1 5 3 3 32
Amoxicillin 23 11368 6.8 2.7 0,06 2
Amoxicillin- 2 05 1 2 2 32 06 1
klavulansav 4511,323 45 4,5 72,7 ’
| 2 2 6 33
. -
Ceftiofur 8 23 45 4513.6 75 0,015 0,06
. 4 7 3 30
Cefkvinom 9.0 159 6.8 68.2 0,015 0,06
13 7 1 3 2 7 9 2
o,
Oxitetraciklin 2 29515923 6.8 |4,5 15,920,5 4,5 4 64
o 15 5 12 1 20
Doxiciklin 341113 23 45 23 455 0.5 16
L 102 2 1 4 1 16 8
Tilmikozin 22745 45 23 9,1 2,336,4182 2 128
N 310 8 31 14 5
Tulatromicin 6,8 22,7182 6,8 23318113 ! 32
L 20 1 1 111 4 5 1
Linkomicin 45523 23 23 25 9,111,323 4 128
o 7 71 7 2 2 7 5 3 3
Tiamulin 15,915,92,315,94,5 45159113 6,8 6,8 4 64
1 8 23 9 3
. -
Florfenikol 8 2.318.252.220.5 6.8 1 2
1]l2 5 16 17 3
. -
Enrofloxacin 2 23045113364 38,6 6.8 0,25 0,5
Trimetoprim- 9 3 6 6 2 18 4 0
szulfametoxazol 20,5 6,8 13,613,6 4,5 40,9
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6.1 A rezisztencia mértékének meghatarozasa, CLSI hatarértékek
alapjan

Azt, hogy egy izolatum rezisztensnek mindsiilt-e az adott hatéanyaggal szemben a CLSI
VETO1S iranyelvekben megadott hatarértékek (clinical breakpoints) alapjan hataroztuk meg
[39]. Fontos azonban megjegyezni, hogy nem minden vizsgalt antibiotikum esetében all
rendelkezésre hatarérték, ezért ezeknél a hatdéanyagoknal csupan a MIC-értékek kertiltek
meghatarozasra. A rendelkezésre allo hatarértékek alapjan elvégeztiik a S. suis izolatumok
érzékenységi besorolasat, amelyet a 3. tablazatban rogzitettiink. A tablazatban feltiintettiik,
hogy az egyes hatdanyagokra az izolatumok héany szdzaléka mindsiilt érzékenynek,

mérsékelten érzékenynek és rezisztensnek.

3. Tablazat A S. suis izolatumok érzékenység szerinti besoroldsa a CLSI dltal meghatarozott
hatareértékek alapjan [39].

Antimikrobialis hatoanyagok Erz(ijz)eny Mersekelz(e):/zl) érzékeny Rez(los/oz)tens
Penicillin 65,9 13,6 20,4
Amoxicillin 79,5 6.8 13,6
Ceftiofur 100,0 0,0 0,0
Ocxitetraciklin 40,9 4.5 54,5
Florfenikol 97,7 2,3 0,0
Enrofloxacin 93,2 4.5 2,3

6.2 Nem vad tipusu torzsek detektalasa ECOFF hatarértékek alapjan
Az ECOFF (epidemiological cut-off value) olyan hatarérték, amely egy adott

antibiotikumra meghatarozott MIC-eloszlas alapjan kiiloniti el a vad tipusu torzseket a
szerzett rezisztencidval rendelkezd izoldtumoktdl (nem vad tipust torzsek). Az eredmények
kiértékelése kozben a S. suis torzsekre ¢€s az altalunk vizsgélt antibiotikumokra
meghatarozott ECOFF-értékeket dsszegytijtottiik €s a 4. tablazatban foglaltuk 0ssze. Az
attekintés alapjan lathatjuk, hogy a térzsek hany szazaléka esetén jelentkezhet rezisztencia

az antibiotikumokkal szemben, a vizsgalt populacioban.

23



4. Tablazat A rezisztens S. suis torzsek szdazalékos aranya az ECOFF-értékek alapjan.[40]

. e i ECOFF Rezisztencia
Antibakterialis hatéanyagok
(ng/ml) (%)
Flérfenikol 4 2,3
Oxitetraciklin 4 54,5
Trimetoprim-szulfametoxazol 0,25 59,1

6.3 Penicillin

A penicillin hatéanyag esetében a S. suis izolatumokra meghatarozott MICso-érték
0,06 ng/ml, a MICoo-érték pedig 1 pg/ml volt. A CLSI VETOIS szabvany altal
meghatarozott hatarértékek alapjan a tdrzsek 65,9%-a volt érzékeny a penicillinnel szemben,

13,6%-a mérsékelt érzékenységiti €s 20,4%-a pedig rezisztensnek mutatkozott.

6.4 Amoxicillin és amoxicillin-klavulansav
Az amoxicillinre, mint szélesitett spektrumt penicillinre nézve a S. suis izolatumok
esetén a kapott MICso-érték 0,06 png/ml, a MICoo-érték 2 pg/ml lett. Ezen adatok alapjan a
baktériumok 79,5%-a érzékeny volt amoxicillinnel szemben, 6,8%-a kozepes
érzékenységlinek, 13,6%-a pedig rezisztensnek mutatkozott.
Az amoxicillin klavulansav kombinacié esetén a MICso-érték 0,06 ng/ml, a MICoo-érték
pedig 1 pg/ml volt, igy a p-laktamaz-gatld komponenssel kiegészitett hatdanyag

hatasosabbnak bizonyult a S. suis torzsekkel szemben.

6.5 Ceftiofur és cefkvinom

A cefalosporinok csoportjan beliil a 3. generadcios ceftiofurt és a 4. generacios
cefkvinomot vizsgaltuk. A kapott eredmények jol szemléltetik, hogy esetiikben nem 4ll fenn
rezisztencia. A ceftiofur-ra meghatarozott hatarértékek alapjan az altalunk vizsgalt
baktérium torzsek 100%-a érzékeny volt a hatdéanyaggal szemben. Mindkét hatoanyag

esetében a MICso-érték 0,015 pg/ml a MICoo-érték pedig 0,06 pg/ml volt.

6.6 Okxitetraciklin

Az oxitetraciklin hatdéanyag esetében a S. suis izolatumokra meghatarozott MICso-érték
4 pg/ml, a MICoo-érték 64 pg/ml volt. A CLSI &ltal meghatarozott hatarértékek alapjan
oxitetraciklinnel szemben az altalunk vizsgalt izolatumok csupan 40,9%-a volt érzékeny.

A baktériumok 4,5%-a mérsékelt érzékenységli, 54,5%-a pedig rezisztens volt.
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A rezisztencia mértéke megegyezett az ECOFF hatarértékek alapjan meghatarozott

adatokkal, a vad tipust torzsek aranya 45,5%, a nem vad tipusu toérzseké pedig 54,5% volt.

6.7 Doxiciklin

A doxiciklin esetén kapott értékek kissé kedvezdbben alakultak az oxitetraciklin
hatoanyaggal szemben kapott eredményekhez képest. A MICso-érték 0,15 pg/ml, a MICoo-
értek pedig 16 pg/ml volt.

6.8 Makrolid antibiotikumok

Ezen hatéanyag csoporton beliil a tilmikozin €s a tulatromicin hatdanyagokat vizsgaltuk.
A tilmikozin esetén a MICso-érték 2 ng/ml, a MICoo-érték pedig 128 pg/ml volt. Ezek az
értekek meglehetdsen nagyobbnak bizonyultak a tulatromicin hatéanyag esetében kapott
eredményekhez képest. A tulatromicin esetében a MICso-érték 1 pg/ml, a MICoo-értek
32 pg/ml volt.

6.9 Linkomicin

A linkomicin esetében a MICso-érték 4 ng/ml, a MICoo-érték 128 pg/ml volt. A kapott

eredmények a linkomicinnel szembeni széles korli rezisztenciara utalnak.

6.10 Tiamulin

A pleuromutilinek csoportjaba tartozo6 tiamulin esetében meglehetdsen magas értékeket

kaptunk, a MICso-érték 4 pg/ml, a MICoo-érték 64 pg/ml volt.

6.11 Florfenikol

A florfenikol esetében a MICso-érték 1 pg/ml, a MICoo-érték 2 pg/ml volt. A S. suis
izolatumok tobbsége érzékenynek bizonyult a hatéanyaggal szemben, csupan egyetlen
altalunk vizsgalt torzsnél jelentkezett rezisztencia (2,3%). A rezisztencia mértéke

megegyezett az ECOFF-hatarérték alapjan meghatarozott rezisztens torzsek szdmaval.

6.12 Enrofloxacin

crer

0,25 pg/ml, a MICoo-érték 0,5 pg/ml volt. A meghatarozott hatarértékek alapjan a S. suis
izolatumok 93,2%-a érzékeny volt a hatéanyaggal szemben, mig 4,5%-uk mérsékelt

érzékenységlinek, 2,3%-uk pedig rezisztensnek mutatkozott.
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6.13 Potencialt szulfonamid

Ebbdl a hatéanyag csoportbol a trimetoprim-szulfametoxazol hatdanyagot vizsgaltuk,
amely esetén a MICso-érték 4 pg/ml, a MICoo-érték 32 pg/ml volt. A meghatarozott ECOFF-
érték (0,25 pg/ml) alapjan az altalunk vizsgalt S. suis izoldtumok 59,1%-a mindsiilt nem vad

tipusu torzsnek.
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7 Kovetkeztetések

A fenotipusos antibiotikum-érzékenység vizsgalat elvégzése utan eredményeink szerint a
ugyanis az sszes vizsgalt torzs érzékeny volt. Ezt kovette hatékonysagban az enrofloxacin,
florfenikol, valamint a tobbi B-laktdm antibiotikum (amoxicillin, amoxicillin-klavulansav,
cetkvinom). Ezzel szemben az oxitetraciklin, doxiciklin és a trimetoprim-szulfametoxazol
hasznéalata esetén magas rezisztencia aranyt meértiink (54,5%-59,1%). A makrolidok
(tilmikozin és tulatromicin), a linkomicin ¢és a tiamulin MIC-eloszlasa is kedvezdtlen volt,
amibdl arra kovetkeztethetlink, hogy ezen hatdanyagok mérsékelten hatékonyak a hazai
izolatumok esetén.

Az aldbbiakban az 5. tablazat alapjan hatéanyagonként vetem Ossze a sajat
eredményeimet kordbban végzett magyar, svajci és thaifoldi vizsgalatokkal, kiemelve az

egyezéseket és eltéréseket, valamint ezeknek lehetséges magyarazatat [22, 41, 42].

5. Tablazat A Streptococcus suis izolatumok antibiotikum-érzékenységének oOsszehasonlitisa sajat és kordabbi
szakirodalmi adatok alapjan. Az ,,R” betii a rezisztencia szazalékos ardanyadt mutatja.

Magyarorszag . < s
Magyarorszag Thaifold Svajc
2023-2024
., i 2018-2021 2018-2020 2019-2022
(sajat eredmények)
o MICsy | MICyg R MICso | MICyg R MICsy | MICyqp R MICsy | MICyg R
Antibiotikum . . o .
(ng/ml) | (ug/ml) | (%) | (ng/ml) | (ug/ml) | (%) | (ug/ml) | (ng/ml) | (%) | (ng/ml) | (ng/ml) | (%)

PEN 0,06 1 20,4 1 8 53,71 0,06 0,06

AMX 0,06 2 13,6 | 0,06 4 0,25 16 32,1 0,03 0,03
AMKL 0,06 1 2 8 1,6 1 1
CEFTI 0,015 0,06 0,0 0,03 1 0,0 0,25 8 12,6 | 0,125 0,125
CEFQ 0,015 0,06

OoTC 4 64 54,5 >8 >8 96,3 4 >8 80,7
DOX 0,5 16 8 32

TILM 2 128 8 128 >64 >64 98,0 8 >16

TUL 1 32 1 >64

LIN 4 128 32 128

TIAM 4 64 16 128 >32 >32 79,3 2 16

FLO 1 2 0,0 2 8 24,6 4 8 50,4 2 2

ENR 0,25 0,5 2,3 0,5 8 17,1 2 2 54,91 0,25 0,5

PSA 4 32 59,1 16 256 94,3 2 4 64,6 | 0,25 2
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7.1 Ceftiofur

A sajat eredményeink szerint a ceftiofur minden vizsgélt torzs esetén érzékeny volt,
vagyis kivald hatékonysagot igazolt. Habar a magyar tanulmanyban (Somogyi és mtsai.,
2023) a ceftiofur MIC-értékei valamennyivel magasabbnak bizonyultak az altalunk mért
adatokhoz képest (MICso-értek 0,03 pg/ml, MICoo-érték 1 pug/ml), a szerzok szintén a
rezisztenciat sem a sajat vizsgalatunkban, sem a korabbi hazai kutatdsban nem azonositottak.

A svajci tanulmanyban (Scherrer €s mtsai., 2024) ezen hatéoanyag esetén a MIC-értékek
hasonldan alacsonynak mutatkoztak, azonban a thai vizsgalatban (Lunha és mtsai., 2022) a
MIC-értékek jelentdsen magasabbak voltak (MICso-érték 0,25 pg/ml, MICoo-érték 8 pg/ml),
mint az altalunk mért adatok, valamint a térzsek 12,6%-a rezisztensnek bizonyult.

Ezek az adatok egyiittesen megerdsitik, hogy a ceftiofur megbizthaté ¢és tartos

hatékonysagra alkalmas szer lehet a S. suis fertdzések kezelésében.

7.2 Egyéb B-laktam antibiotikumok

Az altalunk kapott eredményekhez hasonldan a hazai vizsgalat (Somogyi €és mtsai., 2023)
is a p-laktdmok jo6 hatékonysagat irja le. Az amoxicillin MIC-értékei a sajat
eredményeinkhez hasonléan alacsonyak voltak (MICso-érték 0,06 pg/ml, MICoo-érték 4
ng/ml), ugyanakkor penicillin esetén kisebb rezisztencia-aranyt figyeltek meg, mint az
altalunk mért 13,6%.

A svijci adat (Scherrer és mtsai., 2024) szintén alacsony MIC-értékeket ¢és kedvezd
érzékenységet mutat a P-laktdmok esetén, tehat ezek a szerek Eurdpaban tovabbra is
megbizhat6 vélasztasnak tiinnek.

Ezzel szemben a thaifoldi vizsgalat (Lunha és mtsai., 2022) emelkedett MIC-értékeket és
novekvd penicillin-rezisztenciat mutatott, ami feltehetéen a hatéanyagok széles kori és
gyakori alkalmazéasanak kovetkezménye.

Osszességében, a nemzetkdzi adatokat is figyelembe véve megallapithato, hogy a B-
laktamok altaldban hatékonyak a S. suis fertézések kezelésében, de a penicillin-rezisztencia
eléfordulasa miatt a terdpias dontést minden esetben célszerli az érzékenységi vizsgalatok

eredményeire alapozni.
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7.3 Tetraciklinek

A tetraciklinek csoportjdba tartoz6 hatdanyagokat (oxitetraciklin, doxiciklin) vizsgalva
eredményeink alapjan magas rezisztencia (54,5-59,1%) mutatkozott. A kiilfoldi
tanulmanyok szintén magas aranyu rezisztencidrol szdmoltak be. Svajcban (Scherrer és
mtsai., 2024) a vizsgalt izolatumok 80,7%-at, Thaifoldon (Lunha és mtsai., 2022) pedig
96,3%-at nyilvanitottdk rezisztensnek a hatéanyagokkal szemben. Habar a magyar
vizsgalatokban (Somogyi ¢és mitsai., 2023) nem 4all rendelkezésiinkre adat a szerek
hatékonysagardl, a tanulmanyban gyakran szerepel leirva a tetraciklinek rezisztencia miatti
korlatozott alkalmazhatosaga.

Ezen adatok alatdmasztjak, hogy a tetraciklinekkel szemben kialakult magas rezisztencia
nem csupan hazai, hanem nemzetkozi jelenség. Haszndlatuk a S. suis elleni terapidban

kockézatos lehet és csak akkor javasolhato, ha azt érzé¢kenységi vizsgalat tdmasztja ala.

7.4 Makrolidok

Kutatdsunkban a tilmikozin és tulatromicin hatéanyagok MIC-értékei kedvezdtlen
eloszlast mutattak, ami korlatozott hatékonysagra utal. Eredményeink ugyanakkor a kiilf6ldi
tanulmanyok adataihoz képest kedvezdbbnek bizonyultak. Thaf6ldon a tilmikozin
hatéanyaggal szemben 98%-os rezisztenciat irtak le (Lunha és mtsai., 2022). A korabbi
magyar vizsgalatok (Somogyi ¢és mtsai., 2023) szintén megallapitottak, hogy a
makrolidokkal szembeni rezisztencia gyakori, igy sok esetben nem ajanlott elsé
valasztasként ezen hatéanyagok haszndlata.

Osszességében a makrolidok hatékonysaga S. suis fertézés kezelésében bizonytalannak
tekinthetd, kiilondsen azokban a régidkban, ahol ezen szerek korabban széles korben

hasznalatosak voltak.

7.5 Linkomicin és tiamulin

Kutatasunkban ezek a hatéanyagok szintén kedvezotlen MIC-értékeket mutattak, ami arra
utal, hogy érzékenységiik korlatozott lehet bizonyos S. suis torzsekkel szemben.
A szakirodalomban e hatoanyagokkal kapcsolatban kevés adat all rendelkezésre, illetve nem
minden esetben kozblnek részletes eredményeket, azonban ahol ilyen informéciok elérhetdk,
azok tobbnyire kedvezdtlen hatékonysagot mutatnak. [22, 42]

Ezek alapjan a két antibiotikum alkalmazidsa nem minden esetben tekinthetd
megbizhatonak, ezért hasznalatuk el6tt mindenképpen javasolt az érzékenységi vizsgalat

elvégzése.
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7.6 Florfenikol

Eredményeink alapjan a florfenikol esetében >90%-o0s érzékenységet tapasztaltunk, ami
azt jelzi, hogy ez a hatdanyag megbizhato a vizsgalt S. suis torzsekkel szemben. A Somogyi
¢s mtsai. (2023) altal kozolt magyar vizsgalatban hasonléan magas érzékenységi aranyt irtak
le. A svajci és thaifoldi tanulményokban ugyan nem minden esetben szerepelnek
florfenikolra vonatkoz6 részletes adatok, de a MIC-értékek alapjan (2-8 pg/ml) az
eredmények kedvezdnek bizonyultak.

Osszességében a florfenikol hatékonysaga jol korreldl az irodalmi adatokkal és tovabbra

is megfeleld valasztas lehet a S. suis fertézések kezelésében.

7.7 Enrofloxacin

Kutatasunkban az enrofloxacin esetében a vizsgalt izoladtumok minddssze 2,3%-a
bizonyult rezisztensnek, azonban a korabbi hazai vizsgalat (Somogyi és mtsai., 2023) a
rezisztencia aranyat 17,1%-ra becsiilte.

A thaif6ldi nagyobb mintaszamu vizsgalata azonban tobb rezisztens izoldtumot talalt, ami

arra utal, hogy bizonyos régiokban az enrofloxacin-rezisztencia kialakulasa reélis kockazat.

7.8 Potencialt szulfonamid

A trimetoprim-szulfametoxazol hatéanyag esetében a hazai €és a kiilfoldi eredmények
hasonl6 tendenciat mutatnak. Vizsgélatunk soran a S. suis izoldtumok 59,1%-a bizonyult
rezisztensnek a hatéanyaggal szemben, ami ugyan magas arany, de kedvezdbb a korabbi
hazai vizsgalatban (Somogyi és mtsai., 2023) kozolt 94,3%-o0s rezisztenciahoz képest.

A thaifoldi tanulmény szintén magas MIC-értékeket és 64,6%-0s rezisztencia-aranyt
mutatott (Lunha és mtsai., 2022).

Osszességében a nemzetkdzi és a hazai eredmények egyhanguan arra utalnak, hogy a
trimetoprim-szulfametoxazol hatékonysdga egyre inkabb korlatozott a S. suis fertézések

kezelésében az ellene kialakult rezisztencia miatt.
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7.9 Konkluzio

Vizsgélati eredményeink és az irodalmi adatok Osszehasonlitdsa alapjan a S. suis
fertdzések kezelésében elsdként valasztandd hatéanyagcsoportnak a  B-laktdm
antibiotikumok tekinthetdk. Koziiliik a penicillin tovabbra is hatékonyan alkalmazhat6 a
legtobb torzs ellen. Egyes esetekben megfigyelhetd mérsékelt érzékenység a penicillinnel
szemben, ilyenkor az amoxicillin-klavulansav kombinéci6 hatékonyan alkalmazhato.

A ceftiofur mutatta a legkivalobb hatékonysagot az altalunk vizsgalt hatéanyagok koziil,
igy a B-laktam antibiotikumokra kevésbé érzékeny torzsek ellen sikerrel alkalmazhato. A
fluorokinolonok (enrofloxacin) ¢és a florfenikol szintén hatékony kezelési lehetdséget
jelenthetnek, azonban alkalmazdsukat minden esetben koriiltekintéen, a rezisztencia
kialakulasédnak kockazatat mérlegelve sziikséges megfontolni.

Ezen hatéanyagokkal szemben a tetraciklinek (oxitetraciklin, doxiciklin) és a
szulfametoxazol-trimetoprim kombinaci6 alkalmazasa a magas rezisztencia arany miatt nem
javasolt. Hasonloképpen a makrolidok, a linkomicin és a tiamulin hatékonysaga is
korlatozottnak bizonyult, mivel a vizsgalatokban ezeknél a hatéanyagokndl kedvezdtlen
MIC-értékeket tapasztaltunk.

Kutatasom egyik célja az volt, hogy eldsegitsem az allatorvosok tudatosabb és
feleldségteljesebb antibiotikum-valasztasat. Ennek érdekében javasolt, hogy a terapids
dontéseket minden esetben eldzze meg érzékenységi vizsgalat, kiilondsen olyan

hatoanyagok esetén, amelyekkel szemben koradbban mar rezisztenciat mutattak ki.
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8 Osszefoglalé

A Streptococcus suis egy vilagszerte jelentds gazdasagi veszteségeket okozd
sertéspatogén, amely zoondzisként emberi megbetegedést is okozhat. A korokozok elleni
terdpia alapjat az antibiotikumok jelentik, azonban a rezisztencia fokoz6do terjedése miatt
elengedhetetlen a rendszeres érzékenységi vizsgalatok elvégzése. Kutatasunk célja a
magyarorszagi sertésallomanyokbdl szarmazo S. suis 1zolatumok antibiotikumérzékenységi
vizsgalata volt.

Vizsgalatainkat 44, egészséges sertések orrtampon-mintaibdl izolalt S. suis torzson
végeztik. A fenotipusos antibiotikum-érzékenységet leveshigitisos moddszerrel, 14
kiilonb6z6 hatdéanyag esetében hatdroztuk meg, az EUCAST és a CLSI ajanlasai alapjan.
Tovabba meghataroztuk a minimalis gatlo koncentracio (MIC) értékeket, €s meghataroztuk
a MICso- és MICoo-értékeket.

Eredményeink alapjan a B-laktdm antibiotikumok (penicillin, amoxicillin, amoxicillin-
klavulansav, ceftiofur, cefkvinom) tobbsége hatékonynak bizonyult, bar a penicillin
esetében a torzsek 20,4%-a esetén rezisztenciat figyeltink meg. Az enrofloxacin ¢€s a
florfenikol hatdanyagok szintén magas (>90%) érzékenységi ardnyt mutattak. Ezzel
szemben a tetraciklinek (oxitetraciklin, doxiciklin) és a potencialt szulfonamid (trimetoprim-
szulfametoxazol) hatéanyagok esetében kifejezett rezisztenciat tapasztaltunk (54,5-59,1%).
A makrolidok (tilmikozin, tulatromicin), a linkomicin és a tiamulin szintén kedvezdtlen
MIC-értékeket mutattak, ami a hatdéanyagok korlatozott hatékonyséagara utal.

a ceftiofur bizonyult. A tetraciklinek és a potencialt szulfonamidok hasznalata a veliik
szemben kialakult magas rezisztencia miatt elkeriilendd. Kutatdsunk hozzajarulhat a

felel0sségteljesebb antibiotikum-valasztashoz €és az antimikrobidlis rezisztencia elleni

kiizdelemhez.
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9 Summary

Streptococcus suis 1s a globally significant swine pathogen that can also be transmitted to
humans as a zoonosis. Antibiotics play a crucial role in therapy, however, due to the
increasing prevalence of resistance, regular susceptibility testing is essential. The aim of our
study was to map the antimicrobial resistance status of S. suis isolates originating from
Hungarian pig herds.

A total of 44 S. suis strains isolated from nasal swabs of clinically healthy swine were
examined. Phenotypic antimicrobial susceptibility testing was performed using broth
microdilution against 14 different agents, following the EUCAST and the CLSI guidelines.
Minimum inhibitory concentrations (MIC) were determinded and MICso and MICyo values
were also calculated.

Our results showed that most B-lactam antibiotics (penicillin, amoxicillin, amoxicillin-
clavulanate, ceftiofur, cefquinome) proves effective, altough 20,4% resistance was observed
to penicillin. High susceptibility rates (>90%) were also detected for enrofloxacin and
florfenicol. In contrast, tetracyclines (oxytetracycline, doxycycline) and the potentiated
sulfonamide trimethoprim-sulfamethoxazole showed high resistance levels (54,5-59,1%).
Macrolides (tilmicosin, tulathromycin), lincomycin and tiamulin also showed unfavorable
MIC values, indicating limited effectiveness.

Overall, ceftiofur proved to be the most effective option in the therapy of S. suis.
Tetracyclines and potentiated sulfonamides should be avoided due to the high resistance
rates. Our research can contribute to more responsible antibiotic choices and the fight against

antimicrobial resistance.
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11 Koszonetnyilvanitas
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12 Hallgatoi nyilatkozat

Eziton nyilatkozom, hogy a kutatdas soran aktivan részt vettem a kiilonb6zo
sertéstelepeken végzett orrtampon mintak begyljtésében. Kozremikodtem a mintak
kioltdsédban, tovabba az antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok minden munkafazisaban.
Emellett elvégeztem az eredmények rogzitését, kiértékelését és feldolgozasat is.

Jelen TDK dolgozatot 6nélldan, a témavezetdim Gtmutatasa alapjan allitottam Ossze.
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