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1. BEVEZETES

Az antimikrobidlis rezisztencia globalis terjedése maga utan vonta, hogy a multirezisz-
tens (MDR) torzsek is széles korben kezdtek terjedni. Az Enterococcus fajok olyan kom-
menzalista mikrobak, melyek feltorekvo fert6z6 nozokomialis megbetegedéseket képesek
kialakitani. Allategészségiigyi szerepiik az utobbi idében egyre inkabb felértékeldott.
Egyre gyakrabban taldlkozhatunk a hagyoményos kezelésekre rezisztenssé valo (penicilli-
nek) torzsekkel, melyek id6vel a masodik vonalbeli szerekre, mint a vankomicin is rezisz-
tenssé valnak. Kiilonosen fontos az Egy egészség tiikrében feltérképezni haszonallataink ko-
rében egy-egy baktérium populaciora jellemzd fenotipusosan megjelend rezisztenciaprofil-
jukat és elkiiloniteni a vad tipust torzseket a rezisztensektol. Ebben segit az epidemiologiai

kiiszobérték (ECOFF, epidemiological cut-off value) meghatarozasa.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az Epidemiological cut-off value gyakorlati jelentésége, meghatarozasa

Az epidemiologiai toréspont (ECV) a vad tipusu térzsek esetén az a legmagasabb mini-
malis gatld koncentracio, amely a vad tipusu torzseknek a 95%-at lefedi [1]. A vad tipusa
torzs kritériuma, hogy az nem hordozhat a vizsgalt hatdéanyaggal szemben rezisztencia ki-
alakulasaért felelds rezisztenciagént. A nem vad tipusu torzsek kialakult rezisztencidval ren-
delkeznek, ami lehet szerzett vagy mutacio révén kialakult tulajdonsag, amelyet antimikro-
bialis rezisztencia gének formajaban hordoznak [2]. Az ECOFF meghatarozasahoz minima-
lis gatld koncentracio (MIC) értékeket abrazolnak grafikonon, aminek bimodalis eloszlast
kell mutatnia, ami eltér6 sulyu jelenségbdl fakado eloszlas, két normal eloszlas keveréke,
azonos szorassal, kiilonboz6 magassagl csucsokat eredményezve [3-5]. Az ECV és ECOFF
fogalom Iényegében ugyanazt takarja, az el6bbit a Clinical and Laboratory Standards Insti-
tute (CLSI), utobbit az European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST) hasznalja.

Az Eurdpai Bizottsag az antimikrobidlis szerek érzékenységének vizsgalata révén egy
nemzetkozi érzékenységvizsgalati bizottsagot hozott 1étre, amelyet az Eurdpai Klinikai Mik-
robiolédgiai és Fertdzé Betegségek Eurdpai Tarsasaga (ESCMID) mikodtet, és az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség (EMA) torésponti tandcsadd bizottsagaként miikodik. Az EUCAST
eredeti feladata az eurdpai klinikai toréspontok harmonizalasa volt, de nagyon hamar felada-
taik talnétték Eurdpa hatarait, és kiterjedtek az jonnan engedélyezett szerekre is. A mér-
foldkovek kozott szerepelt a nagyszamu MIC-eloszlasok Osszesitése, az ezen eloszlasok
megjelenitésére szolgald szoftverek létrehozasa, igy az EUCAST koncepcidja az ECOFF
értekek meghatarozasa, valamint az EUCAST lemezdiffuzids modszerének kidolgozasa. Az
EUCAST fejlesztélaboratorium dontd szerepet jatszott az antimikrobialis érzékenységvizs-
galati (AST) modszertan fejlesztésében, beleértve az 1) antimikrobialis szerekre és a kozvet-
leniil a vérmintakbol torténd gyors AST-re vonatkozo fejlesztési munkat [6]. Az EUCAST-
nak tobb allando albizottsaga van, tobbek kozott a gombak (AFST) és a baktériumok
(AMST), valamint az allategészségiigyi érdekeltségli mikroorganizmusok (VetCAST) AST-
javal foglalkozo albizottsagok, tovabba ad hoc albizottsagok olyan témakkal, mint az anae-
rob baktériumok, a MIC értékek és zonaatmérd eloszlasok és a jarvanyiigyi hatarértékek, a
fenotipusos és genotipusos rezisztencia kozotti kapcsolatot vizsgald, valamint a rezisztencia-
mechanizmusok kimutatasara vonatkozo szakértdi szabalyokkal és modszerekkel foglalkozo

bizottsag [7, 8].



Az EUCAST a klinikai téréspontok meghatarozéasakor tobb tényezdt vesz figyelembe,
beleértve az adagolasi informaciokat, a MIC-eloszlasokat, az ECOFF értékeket, a preklinikai
és klinikai farmakokinetikai és farmakodinamiai (PK/PD) értékeket, a Monte Carlo-szimu-
laciokat és a PK/PD toréspontokat, valamint a klinikai adatokat [9]. Az ECOFF meghataro-
zashoz legaldbb ot adatkészlet sziikséges, amelyek mindegyike legalabb 15 MIC-értéket tar-
talmaz, dsszesen pedig legalabb 100 MIC-értéket tartalmaz, és a modalis MIC-érték a leg-
gyakoribb modalis MIC-értéktdl +1 kétszeres higitason beliil van. Ez az adatmennyiség
gyakran nem all rendelkezésre, ¢és ekkor a toréspontokat a rendelkezésre allo adatokkal al-
litjak be, ha azt megfeleldnek itélik. Példa erre a Candida dubliniensis gombara meghataro-
zott toréspontok, mivel a filogenetika, a klinikai fert6zések és a MIC-értékek tekintetében

nagyon hasonlit a Candida albicans gombara [10].

A human fertézéseket ritkdn okoz6 baktérium fajok esetében egyelére nem all rendel-
kezésre elegendd adat a toréspontok meghatarozasahoz. Ezeknél azonban a rendelkezésre
allo MIC-adatok lehetdvée teszik eldzetes ECOFF értékek meghatarozasat. Az ECOFF érté-
kek informativak a vad tipusu eloszlas fels6 hatarat illetéen, valamint akkor, ha egy mikro-
organizmus rezisztencia mechanizmusokat szerzett, jelezve, hogy a klinikai kimenetel eltér-
het az adott fajra vonatkozo éltalanos tapasztalatoktol. Az ECOFF értékek tovabba lehetdvé
teszik a mas fajokkal torténd Osszehasonlitast a sajat érzékenységi mintazat tekintetében
[11].

Sziikségessé valt Europaban a toréspontok egyeztetése €s rendszerezése, ez 1do alatt a
MIC-eloszlasok mennyiségi leirasa is fokuszba keriilt, mely soran egyértelmiivé valt, sziik-
séges a vad tipustt MIC-értékek, tovabba olyan értékek (epidemiologiai hatarértékek) meg-
allapitasara, amelyek kiilonbséget tesznek a szerzett rezisztencia mechanizmusokkal rendel-
kez0 torzsek és a vad tipusu torzsek kozott. Ezek a toréspontok képezik az alapjat a szerzett
rezisztencia laboratoriumi kimutatasanak és a rezisztencia kialakulasanak nyomon koveté-
sének. Emellett az europai folyamatok MIC-hatarértékek meghatarozasanak soran, alkalma-
zasra keriil egy olyan metodus, amelyben az informativan meghatarozott téréspontokat a vad
tipusu MIC-eloszlasokkal 6sszevetik abbdl a célbol, hogy a hatarértékek ne befolyasoljak a

célmikroorganizmusok MIC-eloszlasait [12].

Az ECOFF meghatarozas nem csak antimikrobialis szerek esetén végezhetd el, tehat a

jelen pillanatig nincsenek egyértelmii feltételek annak a megallapitasara, hogy egy barmi-



lyen mikroba fogékony-e az adott antimikrobialis szerre vagy nem. Morrissey €s mtsai. eb-
bél kifolyolag célul tiizték ki, hogy rezisztens és a vad organizmusok megkiilonboztetésére
meghatarozzak a MIC és a minimalis baktériumol6 koncentracio (MBC) eloszlasat négy
gyakran hasznalt biocid hatéanyagra: natrium-hipoklorit, triklozan, klorhexidin és benzal-
konium-Klorid. A vizsgalat soran dsszesen 3319 klinikai izolatumot vizsgaltak, kiemelt fi-
gyelemmel a Staphylococcus aureus (n=1635) Salmonella spp. (n=901), Escherichia coli
(n=368), Candida albicans (n=200), Klebsiella pneumoniae (n=60), Enterobacter spp.
(n=54), Enterococcus faecium (n=53) és Enterococcus faecalis (E. faecalis) (n=56) fajokra.
A felhasznalt adatokbol megéllapitasra keriilt azok ECOFF értéke. Kimutattak, hogy az
MBC-¢értékek minden hatéanyag esetében magasabbak voltak, mint azok MIC értékei. Az
esetek dont6 tobbségében mindkét érték normalis eloszlast kovetett. Megfigyeltek bimodalis
eloszlasokat, melyek az adott hatbanyagra rezisztens bizonyos alpopulaciok 1étezését sejtet-
ték. Az Escherichia coli, az Enterobacter spp. és a Staphylococcus aureus esetén triklozan
hatéanyaggal tovabba Az Enterobacter spp. esetén klorhexidinnel szemben volt megfigyel-
hetd érzékenység. Ezek alapjan felmeriil annak a lehetdsége, hogy biocidek révén az anti-
mikrobialis szerek rezisztenciajanak szelekcidja megy végbe. Azonban a kutatas eredménye
alapjan a vizsgalt biocidekkel szembeni rezisztencia, ebbdl kifolydlag az antimikrobidalis
szerek rezisztencidjaval valo kapcsolat és egymasra hatdsuk nem gyakori a klinikumban re-

levans baktériumok esetén [13].

Az EUCAST miikodése soran kiilonbozo vegyliletekkel szembeni rezisztencia oszta-
lyozasara kiilonb6z6 kritériumokat dolgozott ki, a vad tipust MIC-eloszlasokra alapozva is
elkészitette azokat az eljarasokat, melyek a jarvanyligyi hatarértékek meghatarozasat szol-
galjak. Ennek feltételeként meghatarozasra keriilt, hogy az adott antimikrobialis szer kon-
centraciotartomanyaba bele kell tartoznia a fogékony vad tipusti populacionak és tovabbi,
legkevesebb négy hatarérték feletti koncentracionak. Az EUCAST a MIC adatokat egy koz-
ponti adatbazisban foglalja 6ssze, melyekhez az adatokat az elérhetd legkiilonb6zobb forra-
sokbol hasznal fel, és azok alapjan egy bizottsag késziti el javaslatait egy cut-off érték meg-

hatarozasa soran [14].

Az emlitettek alapjan jarvanyiigyi hatarértékek meghatarozasahoz nélkiilozhetetlenek a
vad tipust MIC-eloszlasok, mindezt annak biztositasaképpen, hogy a klinikai toréspontok
ne valasszak szét a meghatéarozott fajok vad tipusu populacioit. Ebbdl kifolyodlag, hozott 1étre
az EUCAST a vad tipusu eloszléasra egy referencia MIC eloszlést, amelyhez képest a mod-

szerek kalibralhatéak. Minderre azért van sziikség, hogy az epidemioldgiai hatarértékek
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hasznalata soran megeldzziik a rezisztencia kimutatasdnak epidemiologiai és klinikai szem-
pontjai kozott 1étrejové kompromisszumokat. Ezek kiilondsen akkor vallnak értékessé, ha a
MIC-értékek kozotti kiilonbség a klinikai hatarérték és a vad tipusu eloszlas felsé vége Ko-
zOtt szamottevo, ha a klinikai hatarérték a baktériumok vad tipust eloszlasat osztja meg. Az
ECOFF fontossagara példa lehet, ha a klinikai hatarértékek vagy az azzal kapcsolatos kozos
allaspont hianyzik. Az ECOFF értékek gyakorlati felhasznalasat teszik sziikségessé, ha a
jarvanytigyi hatarértékek lehetoveé teszik a rezisztencia kimutatasat és annak 6sszehasonlita-
sat, tovabba 1) €s régi gyogyszerek esetében, amelyeknél a rezisztenciat még nem irtak le,
mint példaul Streptococcus pyogenes esetén penicillin hatéanyagra. Tovabba olyan esetek-
ben, ahol szamottevd, hogy a rezisztencia mechanizmusokkal rendelkezé mikroorganizmu-
sokkal szemben keriiljon felhasznalasra, példaul az antimikrobialis szerek hasznalata és a
rezisztencia kozotti osszefiiggésre vonatkozo kutatasok, valamint a 1étrejovo rezisztencia el-
leni stratégiakat vizsgalo tanulmanyok, amelyek esetében kiemelkedo jelentdséggel bir nagy
érzékenység és a nagy specificitas, szintén hasznos lehet az ECOFF-értékek meghatarozésa

[15].

Kovetkezésképpen az epidemioldgiai hatarértékek felhasznalhatoak a rezisztencia
szamszerUsitésére és leirasara, tovabba a rezisztencia mértékétdl vagy az esetleges klinikai
érzékenységtol fiiggetleniil megjosolja a jovobeli rezisztencia-tendenciakat, bizonyos vele
szemben tamasztott feltételek figyelembevételével. Ez lehetdséget biztosit a korai cselek-
vésre, tehat a jovoben fellépd rezisztencia kialakulasa elleni megel6z6 intézkedésekre. A
jarvanytani hatarérték meghatarozasanak tovabbi elénye annak objektivitasa, tehat a kapott
eredmény standard modszerekkel van alatamasztva és fliggetlen, amit gyakran nem figyel-

hetiink meg maradéktalanul a klinikai toréspontok esetében [16].

2.2. Az antimikrobialis rezisztencia 21. szazadi helyzete

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) novekedésének és problémajanak kérdéskore
méltan foglal helyet az emberiség nagy kihivasai kozott a 21. szdzadban. Az AMR kialaku-
lasanak az oka baktériumok, virusok, gombak és egyéb parazitak antimikrobialis szerrel
torténd kezelésre adott valaszdnak hidnya. Ennek kovetkeztében fokozatosan névekszik az
adott hatdanyaggal szemben rezisztens mikrobak szdma, valamint az interakciok kovetkez-
tében a rezisztencia foldrajzi terjedése is megvalosul. Bizonyos eldre jelzd becslési model-
lek 2050-re évi 10 milli6 ember halalat vetitik el6, melynek oka az AMR lesz [17]. A prob-
léma mara olyan mértékii jelentdségiive valt, hogy az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)

az AMR-t az emberiség szamara legmeghatarozobb 10 globalis kdzegészségiigyi kihivas
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kozé sorolja. Becslések szerint 2019-ben 4,95 millié ember halala volt kothetd bizonyitottan
bakteridlis AMR kovetkezményéhez, amibdl kozvetleniil 1,27 ember halala tulajdonithato
az AMR-nek. Globalis szinten a hat f6 bakterialis korokozé az Escherichia coli, a Staphylo-
coccus aureus, a Klebsiella pneumoniae, a Streptococcus pneumoniae, az Acinetobacter

baumannii és a Pseudomonas aeruginosa [18].

A mikrobak kozé tartozo virusokra és gombakra a baktériumokkal ellentétben sokkal
kisebb mértéki figyelem jut, azonban egyre inkabb n6 azon jelentett esetek szama, melyben
az altaluk okozott, emberi ¢letet veszélyeztetd fert6zések mértéke nd a rezisztencia kovet-
keztében. Ebbdl fakadoan bizonyos régiokban a gombak, a protozoak (pl. Plasmodium fal-
ciparum) és virusok (pl. HIV) esetén megjelend rezisztencia komoly veszélyt jelent, melyre
nem fektetiink elég hangsulyt [19]. Erre a kihivasra adott valaszként fogalmaztak meg a
,One Health” koncepciot 2008-ban, mely a probléma tekintetében egy nagy 0sszegzést és
iranymutatast mutat6 program. Kiterjed a koz- és allategészségiigy viszonyara, tovabba glo-
balisan és regionalis szinten is iranymutatast ad. Harom alappillérre épiil, amelyek a kom-
munikacio, a kollaboracio és az egylittmikodés, amelyeknek sziikséges 1étrejonnie a szak-
emberek, a dontéshozok, a kutatok és a polgarok kozott [20]. A rezisztencia elleni kiizdelem
soran hozta 1étre az EUCAST az ECOFF-ot, mely a korokozo fenotipusos tulajdonsagain
alapulva konnyebben és gyorsan adhat valaszt egy adott allomany baktériummal szemben

jelen 1év6 rezisztencia megfelel antimikrobialis szerrel torténd kezelésére [21].

2.3. Az Enterococcus spp. koz- és allategészségiigyi jelentosége

Az Enterococcus nemzetségbe tartozo fajok szamos human fert6zés hatterében allhat-
nak. A nemzetségbdl kiemelkedik az E. faecalis, mely endocarditist, meningitist, bakteré-
miat, és hugyuti fertézéseket okozhat. Az endocarditises esetek kialakulasa mogott 5-15%-
ban azonositottak, tovabba kimutattak, hogy az Enterococcus fertézésben szenveddék 25%-
nal alakul ki az endocarditis [22]. Egy Skocia teriiletére kiterjedd 25 éves idStartamot atfogo
korhazban kezelt endorcarditisben szenvedd személyeket vizsgald tanulmany (950 eset) ki-
mutatta, hogy az endocarditis mogott 8,9%-ban volt izolalhato Enterococcus faj, tovabba a
kutatas kimutatta, hogy a Staphylococcus aureus mellett az Enterococcus nemzettség fele-
16s a legnagyobb mortalitasért fert6z6 endocarditis esetén [23]. Az E. faecalis és Entero-
coccus faecium (E. faecium) kiemelked6 szereppel bir bakterémiaval jar6 megbetegedések-
ben, Eurdpaban és Amerikaban 11-13%-ban felelés bakterémia kialakulasaért. Ezek az al-
lati eredetti torzsek, szennyezett élelmiszerrel vald kapcsolat tGtjan vagy az allatokkal valo

kozvetlen érintkezés utjan okozhatnak emberi megbetegedéseket [24].
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Egy 710 esetet feldolgozo korhazi tanulmany soran Enterococcus fajok okozta vérfer-
tézés elofordulasi gyakorisagat 100 000 esetre vetitve 6,9 esetben allapitottak meg; a nem-
zetségbdl kiemelkedik az E. faecalis, mely 100 000 esetbdl 4,5 esetben volt megfigyelhetd,
tovabba megallapitottak, hogy az esetek 23%-a volt végzetes kimenetelli [25]. Egy vizsgalat
soran megallapitottak, hogy az E. faecalis a harmadik leggyakrabban megfigyelt kérokozo
a human hugyuti fertézések mogott, a kutatas alapjaul szolgdlod vizsgéalat soran a mintak
70%-ban mutattak ki a jelenlétét. Nemek tekintetében a nék esetén 75%, mig férfiak esetén
25% volt az E. faecalis okozta hugyuti fertézések prevalenciaja [26]. Ezt megerésiti egy
Egyesiilt Allamokbo6] szarmazé 7158 korhazi mintat és Europabol szarmazo 6531 korhazi
mintat feldolgozo kutatas, mely szerint az amerikai mintak esetén a Gram-pozitiv baktériu-
mok 50,1%-ban, mig az eurdpai mintak esetén 40,6%-ban felelosek vérfert6zés kialakula-
saért. Egy masik kutatas kimutatta, hogy a Gram-pozitiv baktériumok ko6zott az Enterococ-
cus nemzettség a masodik leggyakoribb hugyuti fertézést okozo agens [27]. Ezek tGlme-
nden jelentds szereppel birnak még bakterialis tiidogyulladas kialakuldsaban, melyet alata-
maszt a Negash és mstai. altal végzett vizsgalat, mely soran 549 korhazban kezelt gyermek
vérmintai esetén a bakterialis tiidogyulladas prevalencidja 5,6% volt és a tiildégyulladasban

szenveddk 11,8%-a esetén mutattak ki E. faecium torzs jelenlétét [28].

Az enterococcusok jelenléte az allategészségiigyben is szamottevd. Karunarathna és
mtsai. az Enterococcus spp. és E. coli hatasat vizsgaltak brojler embridkkal kapcsolatban,
mivel a bakterialis eredetli fertézéseket az embrid és ujsziilottkori csirkehalalozas vezetd
okéanak ismerik el. Tovabba a kutatas alapjat képezo fajok fertézésének szamos szo6vodmé-
nye is lehet a brojlerek életében. Ide tartozik a szeptikémia, a kronikus iziileti betegség, ami-
bdl rossz takarmanyértékesités és teljesitmény csokkenés, tehat gazdasagi kar kovetkezik be
allomany szinten. A tojasok szennyezddése bekdvetkezhet nem megfeleld tarolas és higié-
nia, tovabba a sziilépar allomany kolonizaltsaga is nagy mértékben hatassal van a keltetés

kori mortalitasra [29].

Az ¢lébb emlitett tiinetek mellett, szamos mas, patologiai vizsgalatok szempontjabol
jelentds elvaltozasokat képes okozni. Ezeket a foként szivre és tiidére kiterjedé morfologia
valtozasokat vizsgaltak Tankson és mtsai. A tiid6 esetén Iéphet fel a tiid6hipertenzids szind-
roma (PHS). Ennek okat korabban a tenyésztés genetikai hatterére, a brojlerek gyors nove-
kedési erélyére vezették vissza. Ennek soran az egyed ndvekedését nem képes a vascularis

rendszere kovetni, amibdl hypoxia, nyomas fokozodas és folyadék kilépés ered. Tankson
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korabbi kutatdsa soran kimutatta, hogy baktériumok is képesek PHS-t okozni. A kutatas ki-
terjedt a sziv vizsgalatara, mely egy korabbi kutatason alapul. E. faecalis altal fert6zott broj-
lerek jobb kamrdjanak falan iiregképzddéseket figyeltek meg, mig a kontrolok esetében ezt

nem tapasztaltak [30].

2.4. Az Enterococcus spp. fajszintii gyakorisaga, el6forduliasa a baromfifélékben

Az Enterococcus nemzettség a hazitytik bélmikrobiomjanak allando tagja, opportunista
korokozoknak tekinthet6k, mivel patogenitasukat féként immunszuppresszalt egyedekben
fejtik ki. Az egyes fajok egymashoz viszonyitott aranya kiilsé koriilmények és az életkor
fliggvényében valtozik. A nemzettségen beliil 28 fajt ismeriink, k6zoliik kiemelend6 az E.
faecalis, E. faecium, Enterococcus cecorum (E. cecorum), Enterococcus durans, Enterococ-

cus hirae, Enterococcus avium és az Enterococcus gallinarum.

Egy 250 brojlert érint6 vizsgalat soran, melyet bélsarmintakbol végeztek, 8 fajt azono-
sitottak PCR segitségével. Az enterococcusok nemzetségébdl az E. faecalis fordult el6 leg-
nagyobb aranyban (40%), ez kovette az Enterococcus casseliflavus (10,8%), majd az En-
terococcus munditi (10,8%), az E. faecium (10,8%), az Enterococcus columbae (5,8%) és az
Enterococcus gallinarum (4,2%). Az izolatumok maradék 10%-ban az alabbi fajok voltak
azonosithatok: Enterococcus pseudoavium, Enterococcus saccharolyticus, Enterococcus
avium, Enterococcus hirae, Enterococcus durans, E. cecorum, Enterococcus sulfureus, En-
terococcus asini, Enterococcus malodoratus és Enterococcus raffinosus. Tovabba megalla-
pitottak, hogy az E. faecalis és az E. faecium voltak a leggyakoribb fajok a fiatal egyedekben,

mig id6sebb korban ezek gyakorisaga csokkent [31].

Az E. faecium ¢és E. faecalis kiemelkedé human jarvanyiigyi kockazattal bir, ebbol ki-
folyolag szamos kutatas fokuszaban allnak. Egy 70 brojlercsirkét érinté vizsgalat soran a
bélsarmintakbol 264 Enterococcus torzset izolaltak, melybdl 230 volt E. faecalis és E. fa-
ecium, Osszességében 87% aranyban. A fajok koziil az E. faecium volt a dominans, ami a
vizsgalt allomanyban 72,9%-ban volt megtalalhato, az E. faecalis pedig az esetek 47,1%-at
adta [32]. Egy masik kutatas soran az E. cecorum esetén talaltak dominanciat. Ebben az
esetben 2011-2016 kozotti lengyel adatok szerint a vajdasagok 87,6%-bol jelentettek ferto-
zés kitoréseket, mind magas €s alacsony telepitési siiriiséggel rendelkez6 brojlertelepekrol,
ami utalhat a patogenitasra képes torzsek széles kort elterjedésére. A brojlerallomanyok
tobb mint 51,4%-nal patogén E. cecorum torzsek okoztak megbetegedéseket, a tenyész al-

lomanyok t6bb mint 25%-nal és a tojotyukok 15,5%-nal azonositottak ezeknek a térzseknek
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a jelenlétét. Ez alapjan megallapithato, hogy a brojlerhasznu hazityukallomanyok a legfogé-
konyabbak az E. cecorum fert6zésre [33].

A Enterococcus fajok altal okozott fert6zottség végig kiséri a baromfi egész életciklusat,
melynek periddusaiban mas-mas tiinteket 0koz, de a napos kortol egészen a vagohidig okoz-
hat allategészségiigyi és gazdasagi karokat is, aminek kovetkeztében, bizonyos esetekben a
vagoéhidi selejtezési arany meghaladhatja a nevelési id6 alatti elhullasi aranyt. A tipikus Kli-
nikai tiinetek foként 5 hetes kortol, technoldgia fliiggvényében egészen 10 hetes korig jelent-

kezhetnek, melyek foként santasagban nyilvanulnak meg [34].

Vizsgaltak az embrionalis korban torténé fert6zés hatasat, melyben 23 E. cecorum izo-
latumot hasznaltak fel embryo lethality assay (ELA) modszer alkalmazasa soran. Az embrid
mortalitas 53,4%-nal magasabb volt, ebbdl is kiemelkedik a brojler allomanyokbdl szarmazo
izolatumok aranya, mely esetén a mortalitas 68,9%-ban volt megfigyelhet. Az embridk el-
hullasa jellemzden a fertézést kovetd els6 nap utan kovetkezett be, viszont a talélé embriok-
bol tovabbra is kimutathato volt az E. cecorum [35]. Naposcsibéken végzett vizsgalat soran
480 csibébdl vettek klodka mintat a kikelést kovetd 24 oraval. PCR vizsgélattal kimutattdk
101 izolatumbdl az E. faecalis jelenlétét. Tovabbi vizsgalatok soran megallapitottak, hogy a
barna Lohmann fajta esetén 24 6ra alatt 14%-r6l1 97%-ra, mig a fehér Lohmann fajta esetén
24 6ra alatt 0,5%-161 23%-ra nétt az E. faecalis prevalencija. A prevalencia terjedése foként
az E. faecalis nyalkahartya mucosat kolonizal6 gyors hatasanak koszonhetd [36]. Egy masik
embridkon végzett kutatas soran masodik és harmadik életnapon elpusztult embridk vizsga-
latat végezték el, majd megallapitottak, hogy a patogén E. cecorum izolatumok letalitasa
39,7% volt, mig a kommenzalista torzseké 18,9% volt. Ebben az esetben is a talélt embriok

esetében is kimutathato volt az E. cecorum jelenléte [37].

2.5. Az Enterococcus spp. okozta fertozések kezelésének gyakorlati lehetéségei
Az antimikrobidlis rezisztencia vildgszintli terjedése szamos mar ismert hatdéanyag ha-
téekonysagat csokkenti, ebbdl kifolyolag a rezisztencia novekedés csokkentése mellett fontos
az alternativ kezelési lehetdségek kutatasa [38]. Szamos tanulmanyban fogalmazodott meg
javaslat a rezisztencia csokkentésre, probiotikumok alkalmazasara, a patogén és az élettani
mikrobiom viszonyardl. Egy ilyen kutatas soran kiillonb6z6 hatdéanyagokat szubterapias do-
zisban alkalmazva vizsgaltak azoknak a csirkék vakbél mikrobiomjara és metagenomjara

gyakorolt hatasat. A kisérlet soran hasznalt monensin-virginamicin és a monensin-tilsoin
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kombinaciok esetében az Enterococcusok mértéke jelentds mértékben csokkent, devirgi-

namicinnel szemben viszont kifejezett rezisztenciat figyeltek meg [39].

Egy svéd kutatas kézéppontjaban a vankomicin rezisztens Enterococcus torzsek vizs-
galata allt, vizsgaltak a perzisztencia csokkentésének lehetdségét tisztitas és fertétlenités se-
gitségével. A vankomicin rezisztens Enterococcus (VRE) torzsek aranya a svédorszagi broj-
lerekbdl vett izolatumok kozott alacsony volt, azonban 2000- 2005 kozott a prevalencia ro-
hamosan nétt. Azt is megallapitottak, hogy a rezisztens baktériumok kis eséllyel kertiltek
kiviilrdl a telepre, igy a telepi higiénia és a megfeleld gyogyszerhasznalat segitségével a
prevalencia csokkenthet6 volt. Hatékonyan csokkentette a VRE szintjét a g6z és formaldehid
kombindcioja. A vizsgalat sordn az érzékenységvizsgalatra kivalasztott izolatumok mind-
egyike E. faecium volt, és a vankomicin MIC-értéke ezeknek az izolatumoknak jellemzéen
>128 mg/l volt [40].

Egy kanadai kutatas soran 82 csirkeallomanyban vizsgaltak az antimikrobialis rezisz-
tencia helyzetét. A keltetében az allomanyok 76%-a esetén a megel6z6 7 évben leggyakrab-
ban hasznalt hatéanyag a ceftiofur volt, a takarmanyban hasznalt leggyakoribb hatéanyag
pedig a virginomicin volt. A rezisztencia vizsgalatok soran az Enterococcus torzsek tobbsé-
génél rezisztenciat figyeltek meg bacitracin, eritromicin, lincomicin, kinupristin-dalfopristin
és tetraciklin ellen, azonban vankomicinnel szemben nem. A ceftiofur hatéanyag hasznalata

¢lelmiszertermeld allatok esetében ma mar nem engedélyezett [41].

Egy 383 brojlercsirke bevonasaval késziilt rezisztencia vizsgalat soran napos kortol
vizsgaltak az izolalt fajok érzékenységét. A vizsgalt hatdoanyagok a linkomicin és a spekti-
nomicin voltak, a kisérlet soran 20 csirkén végeztek boncolast a 7., 14., 21., 42. vizsgalati
napokon, megallapitottak, hogy a linkomicin és a spektinomicin kombinacidja eldsegiti az
E. coli és a Shigella spp. aranyanak novekedését, tovabba csokkentette a hasznos Lactoba-
cillus spp. mennyiségét a vakbélben. Az antibiotikumos kezelések hatasara az Enterococcus
fajok gyakorisaga esetén jelent0s novekedést tapasztaltak. Ez alapjan a linkomicin-spekti-
nomicin kombinacié az allatok életkoranak elsé heteiben alkalmas az Enterococcus fajok
okozta fert6zések megelézésében, azonban antibiotikum élelmiszertermeld allatoknal profi-
laxis céljabol ma mar nem alkalmazhato [42]. A patogén Enterococcus torzsek prevalencia-
janak csokkentése kozegészségiigyi szempontbol is fontos. Brojlercsirkék vagasat megel6z6

antibiotikumos kezelés hatasat vizsgalva azt tapasztaltak, hogy a takarmanymegvonasban
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részesiilt egyedek esetén magasabb volt az Enterococcus torzsek aranya a vartnal, amit az

¢hségbdl fakado alom evéssel magyaraztak [43].

Egy E. faecium alapu probiotikum in ovo beoltasanak hatasat vizsgalva a keltethetd-
ségre, az ¢l0 teljesitményre és a gasztrointesztinalis paraméterekre azt tapasztaltak, hogy a
vizsgalt kiilonboz6 koncentraciok egyike sem befolyasolta (p=0,58) a keltethet6séget [44].
Tojashéjrol izolalt Enterococcus spp. gyakorisaganak és antimikrobialis rezisztencia-profil-
janak vizsgalata soran tojotytkokat vizsgaltak egy 25 napig tartd kisérletben. A tojashéjakat
Enterococcus spp. szamlalasnak vetették ala, amit proteomikai elemzésekkel azonositottak.
Az antimikrobidlis rezisztenciat korongdiffizios teszttel hataroztdk meg. Megfigyelték,

hogy a mintak 97,3%-a (n=146) Enterococcus spp-vel volt szennyezett [45].

Egy vizsgalat soran mikrokapszulazott E. faecalis (MEF) és a Camellia oleifera mag
kivonatanak (ECOS) hatasat nézték tojotyukok tojastermelésére, a szérum biokémiai para-
métereire és a vakbél mikrobiom dsszetételére. Osszesen 180 tojotytkot vizsgalva nem volt
kimutathat6 szignifikdns kiilonbség a kezelés hatdsara a tojastermelési ratara, az atlagos to-
jasméretre, az atlagos napi takarmanyfelvételre, a takarmanyértékesitési aranyra, a tojashéj
vastagsagara, az albumin mennyiségére és a sargaja szinére (p > 0,05), de jelentds hatas volt
megfigyelhet a tojas alaki indexére, a tojashéj szilardsagara és az albumin minéségére (p <

0,05) a teljes takarmanyozasi id6szak alatt [46].

Mivel szamos Enterococcus faj az élettani mikrobiom része, ezért alkalmasak lehetnek
brojlerek probiotikus kezelésére is; ezzel kapcsolatban L. Zhang és mtsai. végeztek kutatast,
melyben mikrokapszulazott E. faecium készitményeket a brojlercsirkék immunrendszerére,
Az Enterococcus spp. prekapszulazott formdja sordn javult a takarmany értékesités, tovabba

kivalo alternativanak bizonyult hozamfokozas céljabol torténd felhasznalas esetén [47].

A linezolid egy oxazolidinon osztalyl antibiotikum, amelyet kiilonb6z6 multirezisztens
Gram-pozitiv kdrokozok, koztiik enterococcusok altal okozott fertézések kezelésére hasz-
nalhat6 utols6 vonalbeli hatéanyag. Az utdbbi idében azonban az allatokban eléfordul6 li-
nezolid-rezisztens izolatumokat human-egészségiigyi veszélynek tekintik. A brojlertartas
soran az antimikrobialis rezisztencia atkeriilhet a kornyezetbe és a kereskedelmi forgalomba
kertilt huson keresztiil eljuthat az emberbe. EgQy brojler sziil6i allomanybdl szarmazo, linezo-
lid rezisztens E. faecalis el6fordulasanak és jellemzdinek vizsgalata soran a kloramfenikol

és linezolid rezisztens izolatumok el6fordulasa 0-12,1% kozotti, illetve 0-8,0% kozotti volt;
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a gazdasagok kozott nem voltak jelentds kiillonbségek. Az optrA gyogyszerrezisztencia gén
hordozasa linezoliddal, tedizoliddal és fenikolokkal szembeni rezisztenciat eredményez-
het [48], melynek szintén oriasi kdzegészségiigyi jelentdsége lehet a baromfifélékbdl szar-

mazo enterococcus fajok antimikrobidlis rezisztencia és fertdzés kozvetitd szerepe altal.

Az enterococcus fajok okozta fertdzések kezelésében johet szoba az amoxicillin, ami a
B-laktam antibiotikum csoportba tartozo6 id6fiiggd baktericid hatasmoda hatéanyag [49, 50].
A neomicin olyan polaris bazikus aminoglikozid, ami szajon at adva rosszul szivodik fel,
igy hatasa helyi a bélfert6zésekben. Enterococcusok okozta fertézések kezelésében a gen-
tamicin vagy a sztreptomicin johetnek még szoba [50, 51]. Ezen kiviil multirezisztens human
fertézések esetén vehetd igénybe a vankomicin, a kvinupristin-dalfopristin és az 5. genera-
ciés cefalosporinok, linezolid, daptomicin és tigeciklin hasznalata. Azonban meg kell azt
emliteni, hogy az enterococcus fajok képesek konjugalt trasnzpozonok és plazmidokon ke-

resztiil exogén rezisztenciagének felvételével kialakitani rezisztenciat [52].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatas célja az volt, hogy Magyarorszagon orszagos szinten felmérjiik a nagy-
1étszamu hazityuk allomanyokbol izolalt kommenzalista Enterococcus fajok esetén a koz-
és allategészségiigyi szempontbdl jelentds antibiotikumok rezisztenciajanak fenotipusos ki-
fejez6dését minimalis gatldo koncentracio (MIC) érték meghatarozés segitségével. Az igy
kapott adatokbdl meghataroztuk az in. ECOFF értékeket, amelynek az Gn. vadtipusu és re-
zisztens részpopulaciok elkiilonitésében és kiiszobértékek megallapitasaban van jelentdsége.
Az igy kapott értékeknek klinikai jelentosége van az adott baktérium okozta fertézések ke-

zelésében valasztott terapia soran.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak eredete

A nagylétszamt baromfitelepekrdl szarmazoé mintak gytjtése 2022. februar és 2023.
juniusa kozott zajlott. A mintak gytjtése egészséges, termeld allatokbol tortént, amelyeket
egyedi azonositoszammal lattunk el, valamint a mintakkal kapcsolatban gytijtott informa-
ciok kozott szamon tartottuk, hogy milyen szervbol (1égcsé vagy klodka), milyen telepiilés-
rél, megyébol és régiobol szarmaztak azok, valamint a hasznositas tipusat (hus, tojas, te-
nyész), ¢letkorat (ndvendék, felnott), és az allomany nagysagat (1-1000, 1001-5000. 5001-
50000, 50001-100000, >100001). A kérddiv kitdltésével monitoroztuk a telepek antibioti-
kum felhasznalasi szokasait (mit, hogyan, milyen baktérium esetén), az allomanyban el6for-
dulo betegségeket, és hogy végeztetnek-e antibiotikum érzékenységi vizsgéalatokat. A human

rezisztencia adatokat a Nemzeti Népegészségiligyi Kozpont bocsajtotta rendelkezésiinkre.

4.2. A torzsek izolalasa

Telepenként 15-15 db 1égeso és kloaka mintat vettiink Amies-tipusu (Biolab Zrt., Bu-
dapest, Magyarorszag), szén nélkiili, normal aluminium palcas mintavevd palca segitségé-
vel. Ezt kdvetden izolalas céljabol m-Enterococcus modified Agar (Merck KGaA, Darms-
tadt, Németorszag) felhasznalasaval szélesztettiik a mintakat, majd 18-42 6ras inkubaciot és
elbiralast kovetden az izolalt telepeket Tripton-szoja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyar-
orszag) szélesztettiik és tjabb 18-24 6ras 41 °C-on torténd inkubalast kdvetden a szintenyé-
szeteket Microbank™ rendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) fagyasz-
tottuk le -80 °C-0s hémérsékletre, felhasznalasig.

4.3. A hatéanyag torzsoldatok elkészitése

Az érzékenységi vizsgalathoz sziikséges hatoanyagokbol a (Merck KGaA, Darmstadt,
Németorszag) torzsoldatokat készitettiink CLSI ajanlas szerint [53]. Az amoxicillin és am-
oxicillin-klavulansavat 2:1 aranyban (pH 7,2, 0,01 mol/L) és az imipenemet (pH 6, 0,1
mol/L) fosztat pufferoldatban oldottuk fel. A ceftriaxon, doxiciklin, spektinomicin, neomi-
cin, kolisztin, tilozin, tiamulin, linkomicin és vankomicin esetén desztillalt vizet hasznal-
tunk. A potencialt szulfonamid elkészitése soran szulfametoxazolt és trimetoprimot hasznal-
tunk 20:1 aranyban, elébbit forrd vizben néhany csepp 2,5 mol/l NaOH-val oldottuk fel, mig
utobbit néhany csepp 0,05 mol/l HCl-al desztillalt vizben oldottuk fel. Az enrofloxacint par
csepp 1 mol/l NaOH oldattal desztillalt vizben készitettiik el. A florfenikolt néhany csepp
95%-os etanol és desztillalt viz segitségével oldottuk fel. Minden vizsgalathoz 1024 pg/ml
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koncentracioju torzsoldatot készitettiink, korrigdlva a hatéanyagok gyart6 altal meghataro-

zott tisztasagara.

4.4. A minimalis gatlo koncentracio meghatarozasa

A rezisztencia fenotipusos kifejez6dését az egyes baktériumtorzsek MIC érték megha-
tarozasaval vizsgaltuk a CLSI modszertanaval, illetve az ECOFF vizsgalat fejezetben leirt
ajanlasokat vettiik figyelembe [53], a rezisztencia hatarértékeket (breakpoint) a CLSI és az
EUCAST iranyelvei alapjan hataroztuk meg. Az ECOFF vizsgélathoz a vizsgalt hatéanyag
koncentraci6 tartomanya 512-0,001 pg/ml kozott volt.

A -80 °C-on tarolt izolatumokat a vizsgalat el6tti napon 3 ml Miiller-Hinton levesbe
(MHB) kioltottuk, majd 37 °C-on 18-24 6ran at inkubaltuk. A vizsgalatokat 96-lyukt mik-
rotiter lemezen (VWR International, LLC., Magyarorszag) végeztilk. A munkalemezek els6é
oszlopanak kivételével a lyukakat 90 ul MHB-vel (1. 1épés) toltottiik fel (1. abra). Majd
elkészitettiik a vizsgalt hatdéanyag torzsoldatok kettes alapu higitasat MHB-vel, ezzel minden
esetben 512 ug/ml koncentracioval inditottuk a higitasi sort, amit egy masodik lemezen to-
vabb folytatva lefedtiik a vizsgalt koncentraciok teljes tartomanyat. A felére higitott torzsol-
datbol 180 ul-t mértiink a munkalemez elsé oszlopaba (2. 1épés), majd 2-es alapa higitasi
sort készitettiink belble (3. 1épés). Végiil a masodik munkalemez 10. oszlopa utan a felesle-
get pipettaheggyel egyiitt eldobtuk, igy minden oszlopban 90 ul térfogatot kialakitva. Min-
den baktériumtorzs vizsgalatahoz egy sort hasznaltunk fel a mikrotiter munkalemezen (2.

abra).

1. Iépés: feltoltés

@ 90 ul
4x

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

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 | 12
A 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
B 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
C 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
D 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
E 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
F 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
G 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
H 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

1. abra A lemezek felt6ltése 90 ul MHB-vel
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2. lépéS: bemérés 3. lépéS: higitési sor készitése 90 j.l,l feleslegben kidob

@%@@@@@@@@ﬁ

2X 4x 8x 16x 32X 64x 128x 256x 512x 1024x
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90
180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

2. abra Kettes alapu higitasi sor készitése, az elsé oszlop feltoltése 180 pl kiindulasi kon-
centracioval, majd 90 ul tovabb mérése és szuszpendalasa a 10. oszlopig

R R R R R
1

T OmMmmoO|w >

Egy segédlemezen 0,5 McFarland értékre allitottuk be a baktériumok raoltasahoz sziik-
séges baktériumszuszpenziot. Ehhez minden segédlemezt 240 ul MHB-vel toltottiink meg
(3. abra), majd minden lyukba 10 pl alaposan vortexelt baktériumszuszpenziot mértiink (4.
1épés). Ezt kovetden a baktériumtorzseket az elkészitett munkalemezekre mértiik, a munka-
lemezek 11. oszlopatol kezdve haladva visszafelé 10 ul baktériumszuszpenziot pipettazva a
segédlemezrol (5. 1épés). A 11. oszlop pozitiv kontroll volt (baktériumszuszpenzio, leves),

a negativ kontroll (leves) pedig a 12. oszlop volt (4. abra).

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

OB 2% N % 4N 0%

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 12
Al 240 240 240 240 240 240
B | 240 240 240 240 240 240
C] 240 240 240 240 240 240
D] 240 240 240 240 240 240
E | 240 240 240 240 240 240
F 1 240 240 240 240 240 240
G| 240 240 240 240 240 240
HJ 240 240 240 240 240 240

3. abra A baktériumszuszpenzi6 25x higitasanak elkészitése segédlemezen
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5. 1épés: a baktériumszuszpenzid bemérése 10 pl

@@@@@@@@@@@

8x 16x 32x 64x 128x 256x 512x 1024x
3 4 5 6 7 8 9 10 11

90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
4, abra A baktériumszuszpenzié ramérése a munkalemezre a pozitiv kontrolltol kezdve

R S R R R
1

I OmMmmogoO|w >

Ezt kovetden a munkalemezeket 18-24 oran keresztiil 37 °C-on inkubaltuk, majd szem-
mel elbiraltuk a MIC értékeket a pozitiv és negativ (11-12. oszlop) kontrollhoz viszonyitva.
Az értékelés soran a — (nincs zavarosodas) €s + (nehezen megitélhetd) jeloléssel ellatott lyu-
kakat negativ eredménynek tekintettiik, mig pozitiv eredménynek a + (enyhe zavarosodas),

++ (mérsékelt zavarosodads), +++ (jelentds zavarosodas) jeloléseket hasznaltuk.

4.5. Az ECOFF érték meghatarozasa

Az ECOFF értékeket az ECOFFinder template [1] segitségével hataroztuk meg. A 99%-
os kiiszobértékkel dolgoztunk, ami az a MIC érték, amely a modellezett vad tipusu popula-

cid 99%-at lefedi, ezzel novelve a vad tipusu populaciora vonatkozo specificitast.

A MIC értekekbdl a vizsgalt hatdoanyag koncentracio tartomanyban (1024-0,001 pg/ml)
gyakorisagi tablazatot készitettiink. Az adatbevitel soran megadtuk a baktérium faj nevét, a
vizsgalt antibiotikum hatéanyag nevét, valamint jeloltiik, ha a vizsgalt adatok egynél tobb
MIC eloszlasbodl szarmaztak. Ezen kiviil a megfigyelések szamat is jelolni kellett. Az elem-
z¢s soran meg kellett adni egy Gn. Nest kiindulasi értéket, melynek kozel kell lennie az
1zolatumok szdmahoz, azonban azzal nem lehet egyenld. Ezt kovetden a Solver makrot fut-
tatva megkaptuk a megfigyelt értékekhez tartozo legjobb illeszkedést levalogatd részhal-
mazt, majd a program kiszamolja a reziduumokat, a megfigyelt szamok és az illesztett gorbe
alapjan becsiilt szamok kiilonbségeként. Abban az esetben lehet hinni a kivalasztott rész-
halmaznak, ha a reziduumok a kozépen talalhaté nullat jel6l6 vonal mindkét oldalan szo-

roédnak. A program grafikusan abrazolja a becsiilt értékek illeszkedését az adatokhoz.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 475 hazityuk eredetli Enterococcus torzs MIC-értékét hataroztuk meg 15-féle
hatéanyagra, sszességében pedig 7125 MIC-értéket kaptunk. A MIC-¢értékekbdl hatdanya-
gonként készitett gyakorisagi tablazatok és az adatok megoszlasa alapjan amoxicillin, am-
oxicillin-klavulansav, imipenem, spektinomicin, doxiciklin, florfenikol, enrofloxacin és

vankomicin hatdéanyagok esetén tudtunk ECOFF-értékeket meghatarozni.
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5. abra Amoxicillin ECOFF-értéke hazitytkbol izolalt Enterococcus spp. esetén

Az 5. abran lathatd, hogy amoxicillin esetén a program altal szamolt ECOFF-érték
8 ng/ml lett, ami egybevag az EUCAST altal javasolt breakpoint értékkel. A torzsek MIC-
érték szerinti megoszlasa bimodalis volt, igy egyértelmiien elkiiloniiltek a vad-tipusu tor-
zsek, a rezisztens torzsektdl. A torzsek 21%-a volt rezisztens. A 6. abra szemlélteti az am-
oxicillin-klavulansav esetén kapott ECOFF-értéket (32 pg/ml), ami az EUCAST 8 pg/ml
breakpoint értékéhez képest két higitassal nagyobb, viszont az el6zhdz hasonloan a rezisz-
tencia mértéke ebben az esetben is 20% volt. Ceftriaxon esetén az Enterococcus spp. altala-
ban ab ovo rezisztensek a hatdanyagra nézve, amit alatimasztott az altalunk kapott 97%-0s
rezisztencia érték is, ebben az esetben igy nem volt értelme, illetve az adatok megoszlasa
sem tette lehetdvé, hogy ECOFF-¢értéket hatdrozzunk meg. A tiamulint és a kolisztint nem
hasznaljuk enterococcusok okozta fertézések kezelésében, az adatok megoszlasa szintén

nem tette lehetévé ECOFF-érték meghatarozasat. Neomicin esetén a 77%-0s rezisztencia

21



érték mellett a megoszlas kovetkeztében ugyan lefutott a program, de 32 768 pg/ml ECOFF-

értéket kaptunk, aminek gyakorlati alkalmazasa nem realis.
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6. abra Amoxicillin-klavulansav ECOFF-értéke hazityukbol izolalt Enterococcus spp. ese-
tén

Imipenem esetén (7. abra) a 19%-0s rezisztencia fenntartasokkal kezelendd, a hato-
anyag szakirodalomban is leirt instabilitdsa miatt. Azonban elvégezve az ECOFF meghata-
rozast 128 pg/ml érétket kaptunk, amit ha alapul vesziink a sajat torzseink vizsgalata esetén,

akkor a torzsek 99%-a érzékenynek bizonyul.
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7. abra Imipenem ECOFF-értéke hazityukbol izolalt Enterococcus spp. esetén
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Spektinomiocin esetén (8. abra) az értékek jobbra tolodasa ellenére sikeresen meghata-

rozhat6 volt az ECOFF-érték 1024 pg/ml koncentracidoban, bar a torzseknek igy a 86%-a

bizonyul érzékenynek, ilyen magas koncentracioban hasznalata nem gyakorlatias.
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8. abra Spektinomicin ECOFF-értéke hazitytkbol izolalt Enterococcus spp. esetén

lzolhutmok % osaranya MIC ertek szerint

Doxiciklin esetén (9. 4bra) a megoszlas alapjan 4 pg/ml ECOFF-értéket kaptunk, ami

bar magasabb az EUCAST breakpointjahoz képest (0,5 pg/ml), azonban a torzseknek még

igy is csak a 28%-a bizonyult érzékenynek, ellenben az EUCAST adatai alapjan a torzsek

95%-a volt rezisztens.
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9. abra Doxiciklin ECOFF-értéke hazityukbol izolalt Enterococcus spp. esetén
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A 10. abran lathato a florfenikol MIC-értékeinek gyakorisagi grafikonja, amibdl a meg-
hatarozott ECOFF-érték 16 pg/ml érték lett, ez az EUCAST breakpointjahoz képest egy hi-
gitassal torténé novekedést mutat. Az EUCAST toréspontja alapjan a torzsek 50%-a volt

rezisztens.
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10. abra Florfenikol ECOFF-értéke hazitytukbol izolalt Enterococcus spp. esetén
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11. abra Enrofloxacin ECOFF-értéke hazitytkbol izolalt Enterococcus spp. esetén
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Enrofloxacin esetén (11. abra) altalaban magas MIC-értékeket tapasztaltunk, igy az
adatok megoszlasa alapjan a meghatarozott ECOFF-érték 16 pg/ml lett, amit figyelembe
véve a torzsek 75%-a tekinthetd érzékenynek a hatéanyagra. Ellenben az EUCAST torés-
pontja szerint 94% volt rezisztens. Vankomicin esetén (12. abra) a megoszlasok egybevag-
tak az EUCAST altal tapasztaltakkal, hiszen az ECOFF-¢értékiink az EUCAST toréspontja-

hoz hasonldan 4 pg/ml volt. A rezisztens torzsek aranya igy 35% volt.
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12. abra Vankomicin ECOFF-értéke hazityukbol izolalt Enterococcus spp. esetén

A 13. abran 6sszehasonlitottuk az altalunk hasznalt, valamint a CLSI és EUCAST altal
meghatarozott toréspont értékek alapjan kiszamolt érzékenységi €s rezisztencia megoszlast.
Ez alapjan amoxicillin esetén (8 pg/ml) és vankomicin esetén (4 pg/ml) ugyanazt az ered-
ményt kaptuk, mint amit a szakirodalomban hasznalnak. Amoxicillin-klavulansav esetén (8
pg/ml; 32 pg/ml), imipenem esetén (4 pg/ml; 128 pg/ml), spektinomicin esetén (128 pg/ml;
1024 pg/ml), doxiciklin esetén (0,5 pg/ml; 2 pg/ml), florfenikol esetén (8 pug/ml; 16 pg/ml)
¢és enrofloxacin esetén (0,5 pg/ml; 16 pg/ml) viszont nagyobb értékeket kaptunk. Az adott
teriiletre meghatarozott ECOFF-értékek hasznalatanak 1étjogosultsagat tiikkrozik az érzé-
kenységi adatok kozotti kiilonbségek is, amoxicillin-klavulansav esetén (80%, 92%) imipe-
nem esetén (81%; 99%), spektinomicin esetén (42%; 86%), doxiciklin esetén (5%; 28%),
florfenikol esetén (50%; 77%) és enrofloxacin esetén (6%; 75%) az érzékenység aranya jo-
val kozelebb all a valoésaghoz, ha az adott teriilet vad-tipusu és nem vad-tipusu torzseire

alapozott eredmények vettiik alapul, mintha méas toréspontokat hasznalunk fel.
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13. abra EUCAST breakpointok ¢s a sajat adatainkbol hazityuk Enterococcus torzsekre
(n=475) meghatarozott ECOFF értékek alapjan kapott érzékenységi és rezisztencia aranyok

98.50%

76.55%

51.80%
43.60%

34.87%
: 28.00%
1.44%

REZISZTENCIA (%)

0.24% 1.04%

AMX-AMP NEO-GEN VAN-VAN

Enterococcus spp. (allat, n=475) = E. faecalis (human, n=41324) E. faecium (humdan, n=7222)

Allatorvosi adatok esetén: AMX-amoxicillin; NEO-neomicin; VAN-vankomicin. Human adatok tekintet-
ében: AMP-ampicillin; GEN-gentamicin; VAN-vankomicin.

14. abra Az allati €s human izolatumok antibiotikum érzékenységi profiljanak dsszevetése,

a rendelkezésre allo adatok alapjan
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Osszehasonlitottuk a rendelkezésre 4116 adatok alapjan harom hatéanyag (14. abra) ese-
tén az allati eredetli torzsek €s a human eredetli torzsek rezisztencia profiljat. Vizsgalatink
soran az allati eredetii torzsek rezisztencia profiljat nemzetség szintjén hataroztuk meg, hu-
man vonalon viszont E. faecalis és E. faecium fajok szintjén alltak rendelkezésiinkre az ada-
tok. Minden esetben jol latszik, hogy az E. faecium torzsek esetén joval kedvezétlenebb a
rezisztencia helyzete, mig az E. faecalis torzsek altalaban kismértékii rezisztenciat mutatnak
a hatéanyagokra. Egyediil az aminoglikozidokat vizsgalva lathatjuk, hogy neomicin esetén
allatorvosi vonalon sokkal nagyobb mértékii a rezisztencia (76,55%), ami a hatdanyagcso-

port évtizedek ota torténd, széleskori hasznalatanak tulajdonithaté az allatorvoslasban.

1. tablazat Az egyes hatéanyagokra meghatarozott ECOFF-értékek regiondlis szinten
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amoxicillin 8 4 4 8 128 16 2 8
amoxicillin-klavulansav 8 2 - 8 - 16 8 8
imipenem 4 8 - 16 - - 8 32
neomicin 64 - - 512 - 2048 - 1024
spektinomicin 128 | 1024 - - 256 | 256 | 2048 | 128
doxiciklin 2 128 256 128 64 8192 | 1024 -
florfenikol 8 16 32 16 8 32 32 8
tilozin 128 8 - - 2 2 - 2
tiamulin - - - 512 - - 2048 -
linkomicin 128 - - - 8192 - - 128
enrofloxacin 0,5 1 - 16 4 16 16 4

potencialt szulfonamid 16 128 - - - - 8 -
vankomicin 4 16 - 32 1 4 - 2

27



Az 1. tablazatban 6sszefoglalva lathatoak a regionalis szintre lebontott adatok alapjan
tortént ECOFF-érték meghatarozas eredményei; azokban az esetekben, ahol a MIC-értékek
bimodalis megoszlast kovettek, igy kiszdmolhatdak voltak ezek az értékek. Mivel régionként
az adatok mennyisége nem ¢éri el az ajanlott minimalis szézat, igy ezek az eredmények té;é-
kozo6do és eldzetes jelleglick. Amoxicillin esetén az észak-magyarorszagi régioban kaptunk
kiugro értéket (128 pg/ml), de voltak olyan régiok, ahol a nemzetkdzi térésponthoz képest
sokkal jobb volt a helyzet, mint példaul K6zép-Magyarorszag (2 ug/ml) régidja. Amoxicil-
lin-klavulansav esetén regionalis szinten szintén nagyon hasonld értékeket kaptunk az EU-
CAST eredményeihez viszonyitva (8 pg/ml). Imipenem esetén mar minden esetben maga-
sabb értékeket tapasztaltunk, melyek koziil a nyugat-dunantuli érték mutatta a legmagasab-
bat (32 pg/ml). Neomicin esetén az eredmények jol tiikrozik a nagyfoku rezisztencia jelen-
1étét, bar tobb esetben sikeriilt meghatarozni ECOFF-értéket, azonban ezen koncentraciok
hasznalata mar nem gyakorlatias. Spektinomicin és doxiciklin esetén szintén joval magasabb
értékeket kaptunk, melyek hasznalata a gyakorlatban nem relevans. Florfenikol esetén szin-
tén indokolt lehet a toréspont ndvelése, hiszen a legtobb esetben meghaladta mind a regio-
nalis és az orszagos ECOFF-érték a nemzetkozi elfogadott értéket (8 pg/ml). Tilozin esetén
az adatok eloszlasa miatt bar orszagos szinten nem lehetett ECOFF-értéket meghatarozni,
regionalis szintén néhany esetben igen, ahol sokkal nagyobb érzékenységet tapasztaltunk,
mint ahogy a szakirodalomban leirt toréspont mutatja (128 pg/ml). Az enrofloxacin eredmé-
nyei egyértelmiien a rezisztencia széles korii elterjedését mutatjak, ami a baromfifélék kor-
ében indokoltta teszi a breakpoint értékének feliilbiralatat. A potencialt szulfonamid (szul-
fametoxazol és trimetoprim) hasznalata kiillondsen a hazitytkok esetén korabban a kokcidi-
0zis kezelésében széles korli volt, ami miatt a rezisztencia is elterjed, ezt alatdmasztjak az
altalunk kapott eredmények is. Vankomicin esetén a legtobb régié dsszhangban 4ll mind a
nemzetko6zi breakpoint értékkel (4 pg/ml), mind pedig az orszdgosan szinten meghatarozott
ECOFF-értékkel (4 pg/ml). A dél-alfoldi (16 pg/ml) és az észak-alfoldi (32 pg/ml) régiok

esetén tapasztaltunk kiugrdéan magas értékeket.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalataink soran 475 hazityukbol izolalt Enterococcus spp. torzs MIC-értékét hata-
roztuk meg 15-féle hatébanyagra nézve, majd Gsszesen 7125 MIC-érték felhasznalasaval
ECOFF-értékek meghatarozasat végeztiikk el. Az adatok megoszlasa alapjan 8-féle hato-
anyag esetén hataroztuk meg sikeresen az ECOFF-értéket. Vizsgalataink soran a tobbi hato-
anyag esetén az adatok megoszlasa nem volt bimodalis, ezért nem volt lehetséges az
ECOFF-érték meghatarozasa, Laurentie és mtsai. vizsgalataik soran az adatok nem bimoda-

lis megoszlasabol fakadoan hasonlokat tapasztaltak [54].

Amoxicillin esetén 8 pg/ml ECOFF-értéket kaptunk, ami egybevag az EUCAST altal
meghatarozott értékkel [55]. Osszehasonlité irodalmi forras nem all rendelkezésre. Az 4lta-
lunk vizsgalt torzsek 21%-a bizonyult rezisztensnek, ezzel ellenben Bekele és mtsai. 43-63%
kozotti rezisztencia értékekrdl szamoltak be [56]. Lemsaddek és mtsai. penicillinre hagyo-
manyos tartas esetén 33,3%-os, szabadtartas esetén 6,25%-os rezisztenciat irtak le [57]. Am-
oxicillin-Klavulansav vizsgalata soran 32 pg/ml ECOFF-értéket hataroztunk meg, ami a EU-
CAST értékéhez képest (8 pg/ml) nagyobb [55], 6sszehasonlitd szakirodalmi adat nincs. A
rezisztens torzsek aranya 20% volt, Ayeni €s mtsai. ezzel szemben 73,3%-0s rezisztenciat
tapasztaltak [58], ezzel szemben Pesavento és mtsai. 1,47%-o0s rezisztenciat irtak le [59].
Imipenem hatbéanyagra az ECOFF-érték 128 pg/ml, ami jéval nagyobb, mint az EUCAST 4
ng/ml értéke [55], 0sszehasonlitd vizsgalat nem all rendelkezésre, azonban az imipenem is-
mert stabilitasi problémai miatt az eredményt tajékozodo jellegiinek tekinthetjiikk. A rezisz-
tens torzsek aranya 19% volt, Roy és mtsai. viszont 55,6%-o0s rezisztenciat irtak le [60],
viszont Schwaiger és mtsai. 6kologia tartasban csak 4,3%-0s, hagyomanyos tartasban 5,5%-
0s [61], Li és mtsai. 15,9%-o0s rezisztenciat irtak le [62].

Spektinomicin esetén 1024 pg/ml ECOFF-értéket irtunk le és a torzsek 58%-a bizonyult
rezisztensnek, ezzel szemben Karunarathna és mtsai. 9%-os rezisztenciat irtak le [63]. A
tetraciklinek koziil doxiciklin hatéanyagot vizsgéltunk, melynek az ECOFF-értéke 2 pg/ml
lett, Laurentie és mtsai. 1 ug/ml értéket hataroztak meg [64].A rezisztencia mértéke doxi-
ciklinre 95%-0s volt, ezzel szemben Ayeni és mtsai. tetraciklinre 81,7%-0s [58], Bekele és
mtsai. doxiciklinre 26-41%-0s [56], Pesavento és mtsai. tetraciklinre 75%-0s [59], Roy és
mtsai. tetraciklinre 26,7%-0s [60], Schwaiger és mtsai. doxiciklinre 6kotartasban 39,7%-0s,
hagyomanyos tartasban 70,1%-0s [61], Semedo-Lemsaddek és mtsai. tetraciklinre hagyo-
manyos tartasban 77,7%-0s, szabadtartasban 87,5%-0s [57], Karunarathna és mtsai. tetra-
ciklinre 73,4%-o0s [63], Pavia és mtsai. 84,4%-0s [65], Noh és mtsai. tetraciklinre 78,1%-0S,

29



doxiciklinre 58,2%-0s [66], Usui ¢s mstai. pedig oxitetraciklinre 69,2%-0s [67] reziszten-

ciat allapitottak meg.

Florfenikol esetén 16 ug/ml ECOFF-értéket kaptunk, szemben az EUCAST 8 pg/ml
értékéhez képest [55]. A rezisztens torzsek aranya 50% volt, ezzel szemben Schwaiger és
mtsai. Okotartasban és hagyomanyos tartisban sem talaltak rezisztens torzset [61]. Ka-
runarathna és mtsai. 0,4%-0S [63] rezisztenciat talaltak. Enrofloxacin esetén 16 pg/ml
ECOFF-értéket szamoltunk ki, szemben az EUCAST 0,5 pug/ml értékével [55], Laurentie és
mtsai. ciprofloxain esetén 4 ug/ml, levofloxacin esetén 2 pug/ml ECOFF-értéket hataroztak
meg [64]. Enrofloxacin esetén 56%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk, Ayeni €s mtsai. ofloxacin
esetén 68,3%-0s [58], Pesavento és mtsai. ciprofloxacin esetén 10,3%-0s [59], Roy és mtsai.
ciprofloxacinra és norfloxacinra 17,8%-0s [60], Schwaiger és mtsai. ciprofloxacinra viszont

csak 0,6%-o0s [61], Karunarathna és mtsai. enrofloxacinra 5,1%-o0s [63] rezisztenciat irtak le.

Vankomicin esetén eredményeink egybevagtak az EUCAST altal is megéllapitott
4 ng/ml ECOFF-értékkel [64], Pantozzi és mtsai. szintén 4 pg/ml ECOFF-értéket mutattak
ki [68], viszont Laurentie és mtsai. 2 ng/ml ECOFF-értéket talaltak [64]. A rezisztencia te-
kintetében a torzsek 35%-a esetén tapasztaltunk rezisztenciat, ezzel szemben Liu és mtsa.
929% feletti rezisztenciat figyeltek meg vizsgalataik soran [69]. Ayeni és mtsai. 65%-0S [58],
Bekele és mtsai. 15-66% kozotti [56], Pesavento és mtsai. viszont csak 2,9%-0s [59], Roy
¢és mtsai. pedig csak 4,4%-0s [60], Karunarathna és mtsai. 1,9%-0s [63], ellenben Schwaiger
és mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat a vizsgalt torzsek esetén [61], ahogy Semedo-Lem-

saddek és mtsai. sem [57].

Neomicin esetén 77%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk, az adatok megoszlasa alapjan pe-
dig igen magas és nem gyakorlatias ECOFF-értéket kaptunk, Laurentie és mtsai. gentami-
cinre 4 pg/ml ECOFF-értéket allapitottak meg [64], Li és mtsai. 5,7%-o0s rezisztenciat irtak
le [62]. Potencialt szulfonamid (szulfametoxazol és trimetoprim) tekintetében a MIC-értékek
megoszlasa nem tette lehetdvé az ECOFF-érték meghatarozasat, a vele szembeni reziszten-
cia pedig 56%-0s volt. Makarov és mstai. E. faecalis esetén 32,9%-0s és E. faecium esetén
36,6%-0s [70], Karunarathna és mtsai. viszont csak 7,4%-0S [63] rezisztenciat allapitottak

meg.

Osszehasonlitottuk a kommenzalista torzsek és a human rezisztencia adatok érzékeny-
ségét. A penicillinek koziil dllatorvosi vonalon amoxicillin esetén 21,4%-0s, human vonalon

ampicillin esetén E. faecalis fajra 0,2%-0s, E. faecium fajra 98,5%-os rezisztenciat talaltunk.
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Bortolaia és mtsai. 6sszehasonlito vizsgalatuk soran E. faecium térzseknél Danidban ampi-
cillinre brojlercsirkéknél 6sszességében kb. 20%-o0s, a human egészségligyben pedig >90%-
os rezisztenciat talaltak; Svédorszagban a 80%-os human rezisztencia ellenére csirkékben
nem mutattak ki rezisztenciat; Hollandiaban brojlercsirkékben 10%-os, emberekben kozel
90%-os rezisztenciat irtak le, ezzel szemben az Amerikai Egyesiilt Allamokban brojlercsir-
kékben 0sszességében 60% feletti, mig human torzseknél kb. 90%-os rezisztenciat talaltak

[24].

Az aminoglikozidok koziil allatorvosi vonalon neomicinre 76,6%-os, human vonalon
gentamicin esetén E. faecalis fajra 28%, E. faecium fajra 51,8%-os rezisztenciat talaltunk.
Bortolaia és mtsai. Gsszehasonlitd vizsgalatuk soran E. faecium térzseknél Daniaban gen-
tamicinre brojlercsirkéknél 6sszességében kb. 5%-os, a human egészségiigyben pedig kb.
60%-os rezisztenciat talaltak; Svédorszagban a 20%-o0s human rezisztencia ellenére csirkék-
ben nem mutattak ki rezisztenciat; Hollandiaban brojlercsirkékben kb. 2%-0s, emberekben
kozel 70%-os rezisztenciat irtak le, ezzel szemben az Amerikai Egyesiilt Allamokban broj-
lercsirkékben Osszességében kb. 20%-0s, mig human torzseknél kb. 10%-os rezisztenciat

talaltak [24].

Vankomicin hatéanyagra allatorvosi vonalon 34,9%-os, human vonalon E. faecalis fajra
1%-o0s, E. faecium fajra 43,6%-os rezisztenciat talaltunk. Bortolaia és mtsai. 6sszehasonlitd
vizsgalatuk soran E. faecium torzseknél Daniaban vankomicinre brojlercsirkéknél 0%-0s, a
human egészségiigyben pedig kb. 5%-os rezisztenciat talaltak; Svédorszagban és Hollandi-
aban nem mutattak ki rezisztenciat, ezzel szemben az Amerikai Egyesiilt Allamokban broj-

lercsirkékben 0%-0s, viszont human térzseknél kb. 80%-os rezisztenciat irtak le [24].

Osszességében elmondhatjuk, hogy érdemes nemcsak éllatorvosi, hanem kozegészség-
ligyi szempontbdl fontos hatdanyagok rezisztencia vizsgalatat is elvégezni, nem csak orsza-
gos, hanem teriileti bontasban is. Erdemes kovetni és dsszehasonlitani az allat-és kozegész-
ségligyi adatok alakulasat, hiszen az Enterococcus fajok okozta fertézések feltérekvo beteg-
ségek, a baromfiipar pedig az egyik legnagyobb antibiotikum felhasznal6. Az ECOFF-érté-
kek segithetnek a hatékony kezelések kivalasztasaban, azaltal, hogy segitségiikkel teriiletileg

el tudjuk kiiloniteni a vad-tipusu és a nem vad-tipust baktérium populaciokat.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobialis rezisztencia meghatarozo tényezdvé valt az emberiség jovoje szem-
pontjabol, 1 kihivasokat allitva az allat- €¢s humanegészségiigy szamara. Kutatasom kozép-
pontjaban az Enterococcus nemzettség all, amelynek kozegészségiigyi jelentésége nagy, Ki-
valtképpen a multirezisztens és nozokomialis fertézésekhez kothetden.

Korabban Magyarorszagon olyan atfogli tanulmany nem késziilt, ami a baromfiagazat
kommenzalista Enterococcus torzseinek allat- és kozegészségiigyi szempontbdl jelentds an-
timikrobialis hatdanyagokkal szembeni érzékenységét vizsgalta orszagos €s regionalis szin-
ten. Vizsgalataink sordn minimalis gatlo koncentracid (MIC) értékek meghatdrozasat kove-
téen az eredmények felhasznalasaval epidemioldgiai kiiszobértékek (ECOFF) meghataroza-
sat végeztiik el a vad-tipust és nem vad-tipust torzsek elkiilonitése érdekében. Tovabba
eredményeinket 6sszehasonlitottuk human rezisztencia adatokkal.

Az orszagos ECOFF-értékek tekintetében amoxicillin esetén 8 pug/ml értéket allapitot-
tunk meg, ami egybevag a European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) eredményeivel. Amoxicillin-klavulansav esetén viszont joval magasabb értéket
kaptunk (32 pg/ml), mint az EUCAST altal megallapitott 8 pg/ml érték. Doxiciklin esetén 2
ug/ml értéket kaptunk, szemben az EUCAST 0,5 ug/ml értékével. Florfenikol esetén ered-
ménylink nagyon hasonl6 az EUCAST altal meghatarozott torésponthoz. Enrofloxacin ese-
tén viszont sokkal nagyobb (16 pg/ml) értéket allapitottunk meg, szemben az EUCAST 0,5
ug/ml értékéhez. Ennek az oka valdszintisithetden arra vezethetd vissza, hogy a baromfidga-
zatban jellemz6 a fluorokinolon hatéanyagok talzott mértékii felhasznalasa. Vizsgaltuk a
human egészségiigy szamadra tartalékolt vankomicin hatdanyagot is, ebben az esetben ered-
ményeink egybevagtak az EUCAST eredményeivel (4 png/ml). Regiondlis szinten jelentds
eltéréseket figyeltiink meg, szdmos esetben a térzsek ECOFF-értéke kedvezdbb volt az or-
szagos, illetve az EUCAST értékeihez képest. A human adatokkal dsszevetve az eredmé-
nyeket, megallapithatjuk, hogy a human E. faecium toérzsek ampicillin rezisztenciaja csak-
nem teljes (98,5%), szemben az allati mintak 21,44%-os értékével. Az életmentd vankomi-
cin hatdanyaggal szembeni human rezisztencia mértéke szintén meghaladja (43,6%) az allati
eredetii mintakét (34,8%).

Eredményeink alapjan indokolt a rezisztencia regionalis szintli monitorozasa, valamint
az ECOFF-értékek meghatarozasa is, hiszen a vad-tipusu torzsek és a nem vad-tipust tor-
zsek kozotti toréspont megallapitasa hozzajarulhat a hatékony dozis kivalasztasahoz, ezéltal

megalapozva a kezelés hatékonysagat, minimalizalva a rezisztencia kialakulasanak esélyét.
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8. SUMMARY

Antimicrobial resistance has become a key factor for the future of humanity, posing new
challenges for animal and human health. My research focuses on the genus Enterococcus,
which is of great public health importance, particularly in relation to multi-drug resistant and

nosocomial infections.

Previously, no comprehensive study has been conducted in Hungary to investigate the
susceptibility of commensal Enterococcus strains of the poultry sector to antimicrobial
agents of animal and public health significance at national and regional level. In our studies,
minimum inhibitory concentration (MIC) values were determined, and the results were used
to establish epidemiological thresholds (ECOFF) to differentiate wild-type and non-wild-

type strains. Furthermore, our results were compared with human resistance data.

The national ECOFF values for amoxicillin were found to be 8 ng/ml, which is in line
with the results of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EU-
CAST). For amoxicillin-clavulanic acid, however, a much higher value (32 pg/ml) was ob-
tained than the 8 pg/ml value established by EUCAST. For doxycycline, a value of 2 pg/ml
was obtained compared to the EUCAST value of 0.5 pg/ml. For florfenicol our results are
very similar to the EUCAST breakpoint. For enrofloxacin, however, we obtained a much
higher value (16 pg/ml) compared to the EUCAST value of 0.5 png/ml. This is probably due
to the overuse of fluoroguinolone active substances in the poultry sector. We also tested
vancomycin, an active substance reserved for human health, and in this case our results were
in line with EUCAST (4 nug/ml). At regional level, we observed significant differences, with
several strains having ECOFF values more favourable than national and EUCAST values.
Comparing the results with the human data it can be concluded that ampicillin resistance in
human E. faecium strains is almost complete (98.5%) compared to 21.44% in animal sam-
ples. The level of human resistance to the life-saving drug vancomycin is also higher (43.6%)

than that of animal samples (34.8%).

Our results also justify the regional monitoring of resistance and the determination of
ECOFF values, as the identification of the breakpoint between wild-type and non-wild-type
strains can contribute to the selection of an effective dose, thus establishing the efficacy of

treatment and minimising the chance of resistance development.

33



10.

9. IRODALOMJEGYZEK

Turnidge J, Kahlmeter G, Kronvall G (2006) Statistical characterisation of bacterial
wild-type MIC value distributions and the determination of epidemiological cut-off va-
lues. Clin  Microbiol Infect 12:418-425. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2006.01377.x

Zhang H-L, Wu S-L, Fu J-L, Jiang H-X, Ding H-Z (2021) Research Note: Epidemio-
logical cutoff values and acquired resistance mechanisms of three veterinary antibiotics
against Escherichia coli from chicken respiratory tract infections. Poult Sci 100:1093—
1097. https://doi.org/10.1016/j.psj.2020.11.049

Siegel AF (2012) Chapter 3 - Histograms: Looking at the Distribution of Data. In: Si-
egel AF (ed) Practical Business Statistics (Sixth Edition). Academic Press, Boston, pp
35-64

Rodriguez-Reinoso F, Sepulveda-Escribano A (2001) Chapter 9 - POROUS CAR-
BONS IN ADSORPTION AND CATALYSIS. In: Nalwa HS (ed) Handbook of Sur-
faces and Interfaces of Materials. Academic Press, Burlington, pp 309-355

Donner S (2021) Chapter Three - Rotational ground motion measurements for regional
seismic moment tensors: A review. In: Schmelzbach C (ed) Advances in Geophysics.
Elsevier, pp 141-186

Leclercq R, Cantén R, Brown DFJ, Giske CG, Heisig P, MacGowan AP, Mouton JW,
Nordmann P, Rodloff AC, Rossolini GM, Soussy C-J, Steinbakk M, Winstanley TG,
Kahlmeter G (2013) EUCAST expert rules in antimicrobial susceptibility testing. Cli-
nical Microbiology and Infection 19:141-160. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2011.03703.x

Nikolaisen NK, Ronaghinia AA, Lassen DCK, Chehabi CN, Lindegaard M, Struve T,
Chriél M, Damborg P, Kahlmeter G, Jensen LB, Pedersen K (2020) Employing MIC
Data for Mink Pathogens to Propose Tentative Epidemiological Cut-Off VValues: A Step
Toward Rationalizing Antimicrobial Use in Mink. Front Vet Sci 7:544594.
https://doi.org/10.3389/fvets.2020.544594

Giske CG, Turnidge J, Cantén R, Kahlmeter G Update from the European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST). J Clin Microbiol 60:e00276-21.
https://doi.org/10.1128/jcm.00276-21

Mouton JW, Brown DFJ, Apfalter P, Canton R, Giske CG, Ivanova M, MacGowan AP,
Rodloff A, Soussy C-J, Steinbakk M, Kahlmeter G (2012) The role of pharmacokine-
tics/pharmacodynamics in setting clinical MIC breakpoints: the EUCAST approach.
Clinical Microbiology and Infection 18:E37-E45. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2011.03752.x

Arendrup MC, Cuenca-Estrella M, Lass-Florl C, Hope WW (2013) Breakpoints for
antifungal agents: An update from EUCAST focussing on echinocandins against Can-
dida spp. and triazoles against Aspergillus spp. Drug Resistance Updates 16:81-95.
https://doi.org/10.1016/j.drup.2014.01.001

34



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Arendrup MC, Friberg N, Mares M, Kahlmeter G, Meletiadis J, Guinea J, Arendrup
MC, Meletiadis J, Guinea J, Friberg N, Mares M, Kahlmeter G, Andersen CT, Arikan-
Akdagli S, Barchiesi F, Chryssanthou E, Hamal P, Jarv H, Klimko N, Kurzai O, Lagrou
K, Lass-Florl C, Matos T, Muehlethaler K, Rogers TR, Velegraki A, Arikan S (2020)
How to interpret MICs of antifungal compounds according to the revised clinical bre-
akpoints v. 10.0 European committee on antimicrobial susceptibility testing (EU-
CAST). Clinical Microbiology and Infection 26:1464-1472.
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2020.06.007

Turnidge J, Kahlmeter G, Kronvall G (2006) Statistical characterisation of bacterial
wild-type MIC value distributions and the determination of epidemiological cut-off va-
lues. Clinical Microbiology and Infection 12:418-425. https://doi.org/10.1111/j.1469-
0691.2006.01377.x

Morrissey I, Oggioni MR, Knight D, Curiao T, Coque T, Kalkanci A, Martinez JL,
BIOHYPO Consortium (2014) Evaluation of epidemiological cut-off values indicates
that biocide resistant subpopulations are uncommon in natural isolates of clinically-
relevant microorganisms. PL0oS One 9:e86669. https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0086669

Bronzwaer S (2008) Harmonised monitoring of antimicrobial resistance in Salmonella
and Campylobacter isolates from food animals in the European Union. Clinical Micro-
biology and Infection 14:522-533. https://doi.org/10.1111/j.1469-0691.2008.02000.x

Kahlmeter G, Brown DFJ, Goldstein FW, MacGowan AP, Mouton JW, Osterlund A,
Rodloff A, Steinbakk M, Urbaskova P, Vatopoulos A (2003) European harmonization
of MIC breakpoints for antimicrobial susceptibility testing of bacteria. Journal of An-
timicrobial Chemotherapy 52:145-148. https://doi.org/10.1093/jac/dkg312

Cornaglia G, Hryniewicz W, Jarlier VV, Kahlmeter G, Mittermayer H, Stratchounski L,
Baquero F (2004) European recommendations for antimicrobial resistance surveil-
lance. Clinical Microbiology and Infection 10:349-383.
https://doi.org/10.1111/j.1198-743X.2004.00887.x

Tang KWK, Millar BC, Moore JE (2023) Antimicrobial Resistance (AMR). Br J Bio-
med Sci 80:11387. https://doi.org/10.3389/bjbs.2023.11387

Antimicrobial Resistance Collaborators (2022) Global burden of bacterial antimicro-
bial resistance in 2019: a systematic analysis. Lancet 399:629-655.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02724-0

Freitas AR, Werner G (2023) Nosocomial Pathogens and Antimicrobial Resistance:
Modern Challenges and Future Opportunities. Microorganisms 11:1685.
https://doi.org/10.3390/microorganisms11071685

Salam MdA, Al-Amin MdY, Salam MT, Pawar JS, Akhter N, Rabaan AA, Algumber
MAA (2023) Antimicrobial Resistance: A Growing Serious Threat for Global Public
Health. Healthcare (Basel) 11:1946. https://doi.org/10.3390/healthcare11131946

Kahlmeter G, Turnidge J (2022) How to: ECOFFs—the why, the how, and the don’ts
of EUCAST epidemiological cutoff values. Clinical Microbiology and Infection
28:952-954. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2022.02.024

35



22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Seby R, Kim C, Khreis M, Khreis K (2022) Enterococcus faecalis-induced infective
endocarditis: an unusual source of infection and a rare clinical presentation. J Int Med
Res 50:3000605221112019. https://doi.org/10.1177/03000605221112019

Shah ASV, McAllister DA, Gallacher P, Astengo F, Rodriguez Pérez JA, Hall J, Lee
KK, Bing R, Anand A, Nathwani D, Mills NL, Newby DE, Marwick C, Cruden NL
(2020) Incidence, Microbiology, and Outcomes in Patients Hospitalized With Infective
Endocarditis. Circulation 141:2067-2077. https://doi.org/10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.119.044913

Bortolaia V, Espinosa-Gongora C, Guardabassi L (2016) Human health risks associa-
ted with antimicrobial-resistant enterococci and Staphylococcus aureus on poultry
meat. Clin Microbiol Infect 22:130-140. https://doi.org/10.1016/j.cmi.2015.12.003

Pinholt M, Ostergaard C, Arpi M, Bruun NE, Schenheyder HC, Gradel KO, Segaard
M, Knudsen JD, Danish Collaborative Bacteraemia Network (DACOBAN) (2014) In-
cidence, clinical characteristics and 30-day mortality of enterococcal bacteraemia in
Denmark 2006-2009: a population-based cohort study. Clin Microbiol Infect 20:145—
151. https://doi.org/10.1111/1469-0691.12236

Hussain A, Sohail M, Abbas Z (2016) Prevalence of Enterococcus faecalis mediated
UTI and its current antimicrobial susceptibility pattern in Lahore, Pakistan. J Pak Med
Assoc 66:1232-1236

Mendes RE, Sader HS, Castanheira M, Flamm RK (2018) Distribution of main Gram-
positive pathogens causing bloodstream infections in United States and European hos-
pitals during the SENTRY Antimicrobial Surveillance Program (2010-2016): con-
comitant analysis of oritavancin in vitro activity. J Chemother 30:280-2809.
https://doi.org/10.1080/1120009X.2018.1516272

Negash AA, Asrat D, Abebe W, Hailemariam T, Hailu T, Aseffa A, Vaneechoutte M
(2019) Bacteremic Community-Acquired Pneumonia in Ethiopian Children: Etiology,
Antibiotic Resistance, Risk Factors, and Clinical Outcome. Open Forum Infect Dis
6:0fz029. https://doi.org/10.1093/ofid/0fz029

Karunarathna R, Ahmed KA, Goonewardene K, Gunawardana T, Kurukulasuriya S,
Liu M, Gupta A, Popowich S, Ayalew L, Chow-Lockerbie B, Willson P, Ngeleka M,
Gomis S (2022) Exposure of embryonating eggs to Enterococcus faecalis and Esche-
richia coli potentiates E. coli pathogenicity and increases mortality of neonatal chi-
ckens. Poult Sci 101:101983. https://doi.org/10.1016/j.psj.2022.101983

Tankson JD, Thaxton JP, Vizzier-Thaxton Y (2002) Morphological changes in heart
and lungs of broilers experiencing pulmonary hypertension syndrome caused by En-
terococcus faecalis. Poult Sci 81:365-370. https://doi.org/10.1093/ps/81.3.365

Cassenego APV, d’Azevedo PA, Ribeiro AML, Frazzon J, Van Der Sand ST, Frazzon
APG (2011) Species distribution and antimicrobial susceptibility of enterococci
isolated from broilers infected experimentally with Eimeria spp and fed with diets con-
taining different supplements. Braz J Microbiol 42:480-488.
https://doi.org/10.1590/S1517-838220110002000012

36



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Nowakiewicz A, Zidtkowska G, Troscianczyk A, Zigba P, Gnat S (2017) Determi-
nation of resistance and virulence genes in Enterococcus faecalis and E. faecium strains
isolated from poultry and their genotypic characterization by ADSRRS-fingerprinting.
Poultry Science 96:986-996. https://doi.org/10.3382/ps/pew365

Dolka B, Chrobak-Chmiel D, Czopowicz M, Szeleszczuk P (2017) Characterization of
pathogenic Enterococcus cecorum from different poultry groups: Broiler chickens, la-
yers, turkeys, and waterfowl. PLoS One 12:e0185199. https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0185199

Jung A, Rautenschlein S (2014) Comprehensive report of an Enterococcus cecorum
infection in a broiler flock in Northern Germany. BMC Vet Res 10:311.
https://doi.org/10.1186/s12917-014-0311-7

Dolka B, Czopowicz M, Dolka I, Szeleszczuk P (2022) Chicken embryo lethality assay
for determining the lethal dose, tissue distribution and pathogenicity of clinical Entero-
coccus cecorum isolates from poultry. Sci Rep 12:10675.
https://doi.org/10.1038/s41598-022-14900-9

Fertner ME, Olsen RH, Bisgaard M, Christensen H (2011) Transmission and genetic
diversity of Enterococcus faecalis among layer chickens during hatch. Acta Vet Scand
53:56. https://doi.org/10.1186/1751-0147-53-56

Jung A, Metzner M, Ryll M (2017) Comparison of pathogenic and non-pathogenic En-
terococcus cecorum strains from different animal species. BMC Microbiol 17:33.
https://doi.org/10.1186/s12866-017-0949-y

McEwen SA, Collignon PJ (2018) Antimicrobial Resistance: a One Health Perspective.
Microbiology Spectrum 6:10.1128/microbiolspec.arba-0009-2017.
https://doi.org/10.1128/microbiolspec.arba-0009-2017

Danzeisen JL, Kim HB, Isaacson RE, Tu ZJ, Johnson TJ (2011) Modulations of the
Chicken Cecal Microbiome and Metagenome in Response to Anticoccidial and Growth
Promoter  Treatment. PL0S One 6:€27949. https://doi.org/10.1371/jour-
nal.pone.0027949

Nilsson O, Vagsholm I, Bengtsson B (2013) Proof of concept for eradication of van-
comycin resistant Enterococcus faecium from broiler farms. Acta Vet Scand 55:46.
https://doi.org/10.1186/1751-0147-55-46

Boulianne M, Arsenault J, Daignault D, Archambault M, Letellier A, Dutil L (2016)
Drug use and antimicrobial resistance among Escherichia coli and Enterococcus spp.
isolates from chicken and turkey flocks slaughtered in Quebec, Canada. Canadian Jour-
nal of Veterinary Research 80:49

Schreier J, Karasova D, Crhanova M, Rychlik 1, Rautenschlein S, Jung A (2022) Inf-
luence of lincomycin-spectinomycin treatment on the outcome of Enterococcus ceco-
rum infection and on the cecal microbiota in broilers. Gut Pathog 14:3.
https://doi.org/10.1186/s13099-021-00467-9

Barreiro FR, Baraldi-Artoni SM, Pinto FR, Barbosa MMC, Barbosa JC, Amaral LA
(2012) Influence of chlorine added to drinking water during the preslaughter feed

37



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

withdrawal on microbiology and morphology of the broiler gastrointestinal tract.
Poultry Science 91:2778-2784. https://doi.org/10.3382/ps.2012-02455

Castafieda CD, Dittoe DK, Wamsley KGS, McDaniel CD, Blanch A, Sandvang D, Ki-
ess AS (2020) In ovo inoculation of an Enterococcus faecium-based product to en-
hance broiler hatchability, live performance, and intestinal morphology. Poult Sci
99:6163-6172. https://doi.org/10.1016/j.psj.2020.08.002

Lanza IP, Silva GR, Menezes LDM, Assis DCS, Figueiredo HCP, Lana AMQ, Lara
LJC, Figueiredo TC, Souza MR, Cangado SV (2021) Research Note: Antimicrobial
resistance profile of Enterococcus spp. isolated from the eggshell of laying hens sub-
mitted to pharmacological treatment. Poult Sci 101:101606.
https://doi.org/10.1016/j.psj.2021.101606

Song D, Wang YW, Lu ZX, Wang WW, Miao HJ, Zhou H, Wang L, Li AK (2019)
Effects of dietary supplementation of microencapsulated Enterococcus fecalis and the
extract of Camellia oleifera seed on laying performance, egg quality, serum biochemi-
cal parameters, and cecal microflora diversity in laying hens. Poultry Science 98:2880—
2887. https://doi.org/10.3382/ps/pez033

Zhang L, Li J, Yun TT, Qi WT, Liang XX, Wang YW, Li AK (2015) Effects of pre-
encapsulated and pro-encapsulated Enterococcus faecalis on growth performance,
blood characteristics, and cecal microflora in broiler chickens. Poultry Science
94:2821-2830. https://doi.org/10.3382/ps/pev262

Yoon S, Kim YB, Seo KW, Ha JS, Noh EB, Lee YJ (2020) Characteristics of linezolid-
resistant Enterococcus faecalis isolates from broiler breeder farms. Poultry Science
99:6055-6061. https://doi.org/10.1016/j.psj.2020.06.087

Lees P, Concordet D, Aliabadi FS, Toutain P-L (2005) Drug Selection and Optimiza-
tion of Dosage Schedules To Minimize Antimicrobial Resistance. In: Antimicrobial
Resistance in Bacteria of Animal Origin. John Wiley & Sons, Ltd, pp 49-71

Arias CA, Murray BE (2012) The rise of the Enterococcus: beyond vancomycin re-
sistance. Nat Rev Microbiol 10:266-278. https://doi.org/10.1038/nrmicro2761

Marrett LE, Robb EJ, Frank RK (2000) Efficacy of neomycin sulfate water medication
on the control of mortality associated with colibacillosis in growing turkeys. Poultry
Science 79:12-17. https://doi.org/10.1093/ps/79.1.12

Mak PHW, Rehman MA, Kiarie EG, Topp E, Diarra MS (2022) Production systems
and important antimicrobial resistant-pathogenic bacteria in poultry: a review. J Anim
Sci Biotechnol 13:148. https://doi.org/10.1186/s40104-022-00786-0

(2018) CLSI. Methods for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria That
Grow Aerobically, 11. th ed. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA

Laurentie J, Mourand G, Grippon P, Furlan S, Chauvin C, Jouy E, Serror P, Kempf |
(2023) Determination of Epidemiological Cutoff VValues for Antimicrobial Resistance
of Enterococcus cecorum. J Clin Microbiol 61:0144522.
https://doi.org/10.1128/jcm.01445-22

38



55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

MIC EUCAST. https://mic.eucast.org/search/?search%5Bmethod%5D=mic&se-
arch%>5Bantibiotic%5D=-1&search%5Bspecies%5D=261&se-
arch%>5Bdisk_content%5D=-1&search%5Blimit%5D=50. Accessed 29 Aug 2023

Bekele B, Ashenafi M (2010) Distribution of drug resistance among enterococci and
Salmonella from poultry and cattle in Ethiopia. Trop Anim Health Prod 42:857-864.
https://doi.org/10.1007/s11250-009-9499-0

Semedo-Lemsaddek T, Bettencourt Cota J, Ribeiro T, Pimentel A, Tavares L, Ber-
nando F, Oliveira M (2021) Resistance and virulence distribution in enterococci
isolated from broilers reared in two farming systems. Ir Vet J 74:22.
https://doi.org/10.1186/s13620-021-00201-6

Ayeni FA, Odumosu BT, Oluseyi AE, Ruppitsch W (2016) Identification and preva-
lence of tetracycline resistance in enterococci isolated from poultry in Ilishan, Ogun
State, Nigeria. J Pharm Bioallied Sci 8:69-73. https://doi.org/10.4103/0975-
7406.171729

Pesavento G, Calonico C, Ducci B, Magnanini A, Lo Nostro A (2014) Prevalence and
antibiotic resistance of Enterococcus spp. isolated from retail cheese, ready-to-eat sa-
lads, ham, and raw meat. Food Microbiol 41:1-7.
https://doi.org/10.1016/j.fm.2014.01.008

Roy K, Islam MS, Paul A, levy S, Talukder M, Sobur MA, Ballah FM, Khan MSR,
Rahman MT (2022) Molecular detection and antibiotyping of multi-drug resistant En-
terococcus faecium from healthy broiler chickens in Bangladesh. Vet Med Sci 8:200—
210. https://doi.org/10.1002/vms3.669

Schwaiger K, Schmied E-MV, Bauer J (2010) Comparative analysis on antibiotic re-
sistance characteristics of Listeria spp. and Enterococcus spp. isolated from laying hens
and eggs in conventional and organic keeping systems in Bavaria, Germany. Zoonoses
Public Health 57:171-180. https://doi.org/10.1111/j.1863-2378.2008.01229.x

LiJ, Yang L, Huang X, Wen Y, Zhao Q, Huang X, Xia J, Huang Y, Cao S, Du S, Wu
R, Zou L, Yan Q, Han X (2022) Molecular characterization of antimicrobial resistance
and virulence factors of Enterococcus faecalis from ducks at slaughterhouses. Poultry
Science 101:101646. https://doi.org/10.1016/j.psj.2021.101646

Karunarathna R, Ahmed KA, Liu M, Yu C, Popowich S, Goonewardene K, Gunawar-
dana T, Kurukulasuriya S, Gupta A, Ayalew LE, Willson P, Ngeleka M, Gomis S
(2020) Non-viable chicken embryos: an overlooked niche harbouring a significant so-
urce of multidrug resistant bacteria in the poultry production. Int J Vet Sci Med 8:9—
17. https://doi.org/10.1080/23144599.2019.1698145

Laurentie J, Mourand G, Grippon P, Furlan S, Chauvin C, Jouy E, Serror P, Kempf |
(2023) Determination of Epidemiological Cutoff VValues for Antimicrobial Resistance
of Enterococcus cecorum. J Clin Microbiol 61:0144522.
https://doi.org/10.1128/jcm.01445-22

Pavia M, Nobile CGA, Salpietro L, Angelillo IF (2000) Vancomycin Resistance and
Antibiotic Susceptibility of Enterococci in Raw Meat. Journal of Food Protection
63:912-915. https://doi.org/10.4315/0362-028X-63.7.912

39



66.

67.

68.

69.

70.

Noh EB, Kim YB, Seo KW, Son SH, Ha JS, Lee YJ (2020) Antimicrobial resistance
monitoring of commensal Enterococcus faecalis in broiler breeders. Poultry Science
99:2675-2683. https://doi.org/10.1016/j.psj.2020.01.014

Usui M, Ozawa S, Onozato H, Kuge R, Obata Y, Uemae T, Ngoc PT, Heriyanto A,
Chalemchaikit T, Makita K, Muramatsu Y, Tamura Y (2014) Antimicrobial suscepti-
bility of indicator bacteria isolated from chickens in Southeast Asian countries (Viet-
nam, Indonesia and Thailand). J Vet Med Sci  76:685-692.
https://doi.org/10.1292/jvms.13-0423

Pantozzi FL, Ibar MP, Nievas VF, Vigo GB, Moredo FA, Giacoboni GI (2014) Wild-
type minimal inhibitory concentration distributions in bacteria of animal origin in Ar-
gentina. Rev  Argent Microbiol 46:34-40. https://doi.org/10.1016/S0325-
7541(14)70045-8

Liu Y, Liu K, Lai J, Wu C, Shen J, Wang Y (2013) Prevalence and antimicrobial re-
sistance of Enterococcus species of food animal origin from Beijing and Shandong
Province, China. Journal of  Applied Microbiology  114:555-563.
https://doi.org/10.1111/jam.12054

Makarov DA, Ivanova OE, Pomazkova AV, Egoreva MA, Prasolova OV, Lenev SV,
Gergel MA, Bukova NK, Karabanov SY (2022) Antimicrobial resistance of com-
mensal Enterococcus faecalis and Enterococcus faecium from food-producing animals
in Russia. Vet World 15:611-621. https://doi.org/10.14202/vetworld.2022.611-621

40



10. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretnék koszonetet mondani témavezetdimnek, dr. Kerek Addm egyetemi tanarsegéd-
nek kutatdsom ideje alatti kitart6é tdmogatasaért és folyamatos irdnymutatasaért. Koszonom,
hogy lehetové tette szamomra, 8 TDK munkdm Gyogyszertani és Méregtani Tanszék Anti-

mikrobidlis rezisztencia kutatdcsoportjanak keretein beliil vald végzését.

Ko6sz6ném Dr. Jerzsele Akos tanszékvezeté irnak, amiért kutatdsomat a Gyogyszertani

és Méregtani Tanszéken befogadta és annak feltételeit biztositotta.

Koszontemet fejezem ki Pénzes Imréné Tiinde, Balogh Katalin, Paliczné Kustan Bianka
laboratoriumi asszisztenseknek, amiért a kutatds megvalositdsdnak zokkendmentességét biz-
tositottdk. Halaval tartozom nem utols6 sorban dr. Kovacs Laszlonak, akinek a segitsége

nélkiil a kutatas alapjan szolgalé mintak gylijtése nem valdsulhatott volna meg.
Halas vagyok a Gondviselésnek, hogy végig kisért utamon.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szdmu projekt a Helyreallitasi és Ellenalloképességi Esz-
koz és Nemzeti Helyreallitasi Alapbol nyujtott tdimogatasaval, az RRF-2.3.1-21 palyazati

program finanszirozasaban valosult meg.

41



Témavezetoi nyilatkozat

Alulirott Dr. Kerek Adam, mint témavezeté nyilatkozom, hogy Horvath Aron, ne-
gyedik évfolyamos hallgato ,,Hazai nagylétszamu hazityuk dallomdnyokbdl izoldlt Entero-
coccus baktériumtorzsek ECOFF (Epidemiological cut-off value) értékének meghatdro-
zdsa” cimi dolgozatat atolvastam és jovahagytam, részvételét timogatom az Allatorvostu-
doményi Egyetem 2023. évi Tudomanyos Didkkori Konferencigjan. Tovabba nyilatkozom,
hogy a felt6ltott TDK dolgozat plagiumellendrzeésen sikeresen atesett és az esetlegesen fel-

tart egyez0ség az Egyetemi iranymutatasoknak/szabalyoknak megfelel.

Budapest, 2023. oktober ho 08. nap.

P

y. i v 7
A S

Dr. Kerek Addm
témavezeto

42



NYILATKOZAT

Alulirott Horvith Aron nyilatkozom, hogy diplomamunkdm, melynek cime Hazai
nagylétszamua hazityuk allomanyokbdl izoldlt Enterococcus baktériumtorzsek ECOFF
(Epidemiological cut-off value) értékének meghatarozasa tartalmi és formai szempontbdl
teljes mértékben megegyezik azonos cimd, a 2023 évi TDK konferencian szerepelt

delgozatommal.

Budapest, 2025.11.25.

Horvath Aron

a hallgat6 neve és alairdsa



