TDK DOLGOZAT

Barnacz Franciska Vera

2023



ALLATORVOSTUDOMANYI EGYETEM

Gydgyszertani és Méregtani Tanszek

Hazai hazityuk allomanyokbol izolalt baktériumtorzsek

¢rzékenységi vizsgalata

Készitette:

Barnacz Franciska Vera

V. évt. 4o. hallgato

Témavezeto:

Dr. Kerek Addm
ATE, Gyogyszertani és Méregtani Tanszék, egyetemi tanarsegéd

Budapest

2023



Tartalomjegyzék

ROVIDITESEK JEGYZEKE ......cootiiririmirimirinsissssssssssssssssssssssssesssssssesssssssssssssesans 3
L BOVEZELES ..t 4
2. Irodalmi AtEKINEES .....cc.eeiiieiiiiiii et 5
2.1. Az antimikrobialis rezisztencia JelentOSEZe........cocvvriviiiiiiiiiieniiie e 5
2.2. A hazityuk gazdasagi haszonallat szerepe, élettani sajatossagai .........ooeveerivveennnen. 6
2.3. A hazityuk, a csirkehus €s a tojas rezisztencia terjesztésében betoltott szerepe..... 6
2.4. Az vizsgalt baktérium fajok JelentOSEEE .......covvviiiviiiiiiiiiiii e 8
2.5. A vizsgalt hatdanyagok AtteKiNtESe........coviiiieiiiiiiiiiii e 11
3. CIKITIZESEK ..vvieeieiiieiee ettt 14
4. ANYAZ €S MNOUASZET ... ..ceiueiiieieitieiieeitie ettt ettt e sttt eab e sse e s b e e sbeeanneesneeanneesnneas 15
4.1. A mintak és a human adatok eredete ..........occovviriiiiiiiiii i 15
4.2, A tOrzsek 1ZOIAlASA ......ooiveiiiiiiiie e 15
4.3. A hatoéanyag torzsoldatok elkESZItESe .........ccovriiiiiiiiiiiiiii e 16
4.4. A minimalis gatldo koncentracido meghatarozasa ...........cocevvvveiieiiiicneeieseen, 16
O, Eredmenyek ..o 19
0.  KOVEKEZIEIESCK ..o uviiiie ittt sttt ee e 28
7. OSSZEIOZIALAS ¢...vvvveecvieecie ettt 31
S T 101 0] 0T UV PR TP 32
9. TrodalomjeZYZEK .......cciiiiiiiiiiiii i 33
10,  KOSZONENYIIVANITAS ...ooovviiiiiiiiiiiicicee s 41



AMR

C. perfringens
E. coli

ESBL

MDR

S. aureus

VRE

ROVIDITESEK JEGYZEKE

Antimikrobialis rezisztencia (Antimicrobial resistance)

Clostridium perfringens

Escherichia coli

Kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (Extended-spectrum beta-lactamase)
Multirezisztens (Multidrug resistance)

Staphylococcus aureus

Vankomicin-rezisztens Enterococcus



1. BEVEZETES

Az antimikrobidlis rezisztencia egy olyan globalis probléma, amely k6z6s gondolkodast
kovetel meg a human- és allategészségligy teriiletén, az Egy egészség tiikkrében. Nem csupan
az egészség az, ami individualis érték, hanem a terapids kezelésben hasznalt gyogyszerek és
az ¢életet add bolygonk is. Ezért kozos érdekiink a bakterialis fertézések gydgykezelésében
¢letet ment6 antibiotikumok hatékonysaganak megdrzése, valamint megtanulni
egyensulyban ¢€lni azzal a kozos kornyezettel, ami biztositja szamunkra a fennmaradast.
Ehhez folyamatos monitorozasra alkalmas rendszer kidolgozasara és reprezentativ
vizsgalatok elvégzésére van sziikség, egy olyan adatbazis kiépitésével, amely id6beli trendek

lekdvetésével lehetéveé teszi barmikor a sziikséges beavatkozast.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az antimikrobialis rezisztencia jelentésége

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) a mikroorganizmusok azon tulajdonsaga, ami
bizonyos antimikrobialis szerckkel szemben ellenallova teszi Oket, amely komoly
egészségiigyi veszélyeket hordoz magaban [1]. A legkovetkezetesebb eldrejelzések szerint,
az AMR 2050-re évente 10 milli6 ember halalat fogja okozni [2]. Az Eurdpai Unid/Eurdpai
Gazdasagi Térség (EU/EGT) legfrissebb becslése szerint jelenleg évente tobb mint 670 000
fert6zés kothet6 AMR-hez, aminek kézvetlen kovetkezményeként kozel 33 000 ember hal

meg évente bizonyitottan rezisztenciaval osszefliggésben [3].

Kiilonodsen aggaszté a vankomicin rezisztens Enterococcus torzsek globalis terjedése.
Az Europai Antimikrobialis Rezisztencia Feliigyeleti Rendszer (EARSS) arrél szamolt be,
hogy a Klinikai vankomicin-rezisztens Enterococcus faecium prevalenciaja Europaban a
2015-6s 10,5%-o0s szintr6l 2018-ra 17,3%-0s szintre nétt [3]. Az Escherichia coli (E. coli)
torzseknél szintén nagy probléma az ugynevezett Uj-Delhi metallo-p-laktamaz termeld
torzsek vilagszintii terjedése, amelyek képesek hidrolizis utjan bontani a penicillineket, a
cefalosporinokat és a karbapenemeket, azonban a monobaktamokat nem. A B-laktamaz
inhibitorok viszont nem képesek miikodését gatolni [4]. A globalis survillance program
részeként felmért Enterobacteriaceae torzsek 19,4%-a bizonyult karbapenemaz pozitivnak
[5], Kinaban viszont mar 31%-0s [6], mig Eurdpaban E. coli baktériumnal 10,3%-o0s aranyt
mutattak ki [7]. Az Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont jelentése
alapjan Eurdpa orszagaiban az el6fordulasi gyakorisaguk 2017-2021 kozott csaknem
Otszorosére nott [8]. Kozegészségiigyi szempontbol kiemelten fontos fertézés a meticillin-
rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) okozta fertézés. Bar Eurdopaban az elmult
években a prevalencidja csokkent, jelentds szorast mutat az északi orszagok 1%-o0s, mig a
déli orszagok 50%-os el6fordulasi gyakorisagaval [9]. Az USA-ban 2005-2016 kozott 17%-
os csokkenés volt megfigyelhetd a vérfertézéses eseteknél, azonban nem hagyhato
figyelmen kiviil, hogy még igy is a morbiditdsa 119 247 fertézéses esetet és abbodl a
mortalitasa 19 832 esetet mutatott [10].

Az AMR globdlis szemléletének iddbeli eltolodasat mutatja, hogy Ausztralidban mar
2015-2019 kozott sikeresen végrehajtottdk az dallatorvosi szakma és élelmiszeripar
Osszefogasaval az els6 nemzeti antimikrobialis rezisztencia stratégiat, majd a 2020-ban
megjelent 0 stratégia elfogadasaval az allatorvosi szakma tovabbra is kritikus szerepet

vallalt az AMR visszaszoritasaban [11].



2.2. A hazitydk gazdasagi haszonallat szerepe, élettani sajatossagai

A baromfiagazat az allattenyésztés egyik leggyorsabban novekvo agazata. Az Eurdpai
Uni6é mintegy 400 milli6 tojotyukot allit eld éves szinten, és tojastermelésének 10%-at
Spanyolorszag adja [12]. Emellett a baromfiipar az egyik legnagyobb antibiotikum
felhasznalassal rendelkezé szektor [13, 14]. Kétségkiviil a baromfihts és a tojas a vilag
gyorsan novekvO népességének fo taplalékforrasa, hiszen a termelési koltségek alacsony
szintiiek, nem vonatkoznak ra fogyasztasi vallasi korlatozasok. Az Elelmezésiigyi és
Mez6gazdasagi Vilagszervezet (FAQ) 2022-es kimutatasa alapjan 2020-ban globalis szinten
a htstermelés 337 milli6 tonnaban volt mérhetd, amely 2000-hez képest 45%-o0s ndvekedést

mutatott és a hazityk aranyaiban ennek tobb mint a felét tette ki [15].

Az éllatfaji sajatossagok figyelembevétele is kiemelt fontossdgu az antibiotikumokkal
torténd kezelések soran. A hazityuk begyének pH értéke 4,5 kortili, ami savasabb a pulykak
(pH 6,0) begyéhez képest [16]. Ez példaul a tetraciklinek esetén elényos, hiszen az nem
csapodik ki. Masrészr6l a Lactobacillus fajok nagyobb aranyban vald jelenléte
megzavarhatja példaul a makrolidok felszivodasat, mivel azok képesek metabolizalni a
hatéanyagot [17]. A felnétt csirkék bélmikrobiomjanak szintén nagyszamban alkotdja a
Lactobacillus spp., ami a makrolidok, linkézamidok és sztreptograminok fokozott
metabolizacidjat vonja maga utan. Ezen kiviil az enterocitak is gazdagok citokrom P-450
enzimekben, kiillondsen a CYP3A-ban, ami a makrolidok és a link6zamidok esetén jelentds
first pass metabolizmus hatasként érvényesiil, ezaltal csokkentve a bioldgiai hasznosulast
[18]. A duodenumban, a jejunumban és az ileumban talalhat6 enterocitak apikalis felszinén
pedig p-glikoprotein efflux pumpak talalhatok, amelyek szintén megzavarhatjadk a
fluorokinolonok, oxitetraciklin, doxiciklin, kisebb mértékben a makrolidok szajon at torténé
felszivodasat [19, 20].

2.3. A hazityuk, a csirkehus és a tojas rezisztencia terjesztésében betoltott szerepe
Az Enterococcus fajok vankomicin rezisztenciaja osszefiiggésbe hozhaté a glikopeptid
antibiotikumok ko6zé tartoz6 avoparcin 1975-0s hozamfokozoként torténd alkalmazasanak
bevezetésével [21], amelyet legfoképpen brojlercsirkéknél, pulykaknal alkalmaztak széles
korben [22, 23]. Ez a hatdanyag keresztrezisztenciat biztositott a vankomicinnel, amely
megmutatkozott a vankomicin-rezisztens Enterococcus (VRE) torzsek aranyanak
folyamatos novekedésében [24]. Azokban az orszagokban, mint példaul az Egyesiilt
Allamok, ahol nem engedélyezték a hasznélatat, egészen 2008-ig nem izolaltak VRE torzset

haszonallatbol. Ennek kovetkeztében betiltottak az avoparcin hozamfokozoként valo
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felhasznalasat. Ugyan a VRE torzsek aranya elkezdett csokkenni, de teljesen nem tiint
el [25]. Fennmaradasa azzal magyarazhatdo, hogy a leggyakrabban sertéseknél, de
baromfinal is alkalmazott tilozin egyiitt szelektalja a két hatdéanyaggal szembeni

rezisztenciagéneket, ugyanis gyakran ugyanazon plazmidon talalhatok azok [25].

Kiilondsen magas a csirkék esetén el6forduldé aminoglikozid rezisztencia mértéke.
Kanamicin esetén mar 1985-ben 62%-0s, sztreptomicin esetén pedig 64%-os rezisztenciat
irtak le [26]. Brojlercsirkék esetén kiskereskedelmi csirkehtis mintakbol kimutattak az
MRSA jelenlétét [27], valamint a vagohidakon vett mintakban is jelen volt [28]. Egy 1998-
2016-o0s iddszakot feldleld holland, E. coli rezisztenciat vizsgald tanulmany alapjan
megallapithatd, hogy a legtobb vizsgalt hatdanyaggal szembeni rezisztencia mértéke 2010-
t6] csokkenni kezdett. Azonban aggaszto, hogy példaul Hollandiaban is egészen 2010-ig,
igaz illegalisan, de megeldzés céljabol hasznaltak ceftiofur hatéanyagot naposcsibékben,

valamint keltetéhazakban [29].

A 2013/652/EU bizottsagi végrehajtasi hatarozat irdnymutatasa szerint 2019-ben és
2020-ban a legfontosabb élelmiszer-termeld allatoktol vagohidon vett vakbéltartalombol
izolalt E. coli torzseknél vizsgaltak az AMR helyzetét. Az idészakokra osztott vizsgalatok
koziil a brojlercsirke és pulyka mintak vizsgalatara 2020-ban keriilt sor, amelyben figyelték
a kiterjedt spektrumu béta-laktamaz (ESBL) termeléséért felelds géneket, ampC géntipust
hordozé ¢és karbapenemdz géneket hordoz6 toérzsek eléfordulasat. Az EU tagallamai koziil
27 orszag és Ot tovabbi nem tagorszag jelentett adatokat. Baromfifélék esetén a
ciprofloxacinnal és nalidixsavval szembeni rezisztencia volt kiemelkedd brojlercsirkéknél
s nagy volt a pulykaknal; kloramfenikol és gentamicin hatéanyagoknal magas és rendkiviil
magas szinteket allapitottak meg. A Kkolisztin rezisztens torzsek aranya alig volt
megfigyelhetd, ellenben a fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia kritikus mértékii volt
(brojlercsirkéknél ciprofloxacinra 60,7%, nalidixsavra 51,8%; pulykaknal 33,5% és 22,9%).
Ceftazidim és cefotaxim esetén csirkékben 0,5%-os és 0,4%-os, pulykakban 1,4%-0s és
1,0%-o0s rezisztenciat irtak le. Brojlercsirkéknél az ESBL aranya 1%-0s, az ampC gén
jelenléte 0,3%-0s; pulykaknal 1%-os ¢és 0,4%-0s gyakorisaggal jelentkezett. A
multirezisztens (MDR) torzsek brojlercsirkékben 38,7%-0s, pulykakban 41%-o0s
gyakorisagban jelentek meg [30]. Brazilia évente 4384 ezer tonna csirkehust exportal és
ezzel a vildg legnagyobb exportdrének szamit. A csirkehus kivald szubsztratként szolgal az
olyan kommenzalista mikrobanak, mint az E. coli. A baromfi eredetii és az emberi

bélrendszeren kiviili fertézésekbdl izolalt torzsek hasonld virulenciaprofillal és



filogenetikaval rendelkeznek, ezzel fokozva zoonotikus potencialjukat [31]. Kiilondsen nagy
aggodalomra ad okot, hogy a cefalosporin rezisztencia gének is atvihetdk csirkehussal
emberbe, ami a klinikai fert6zések kezelésében okoz nehézséget [32]. Biofilmtermelése a
vagohidakon szintén komoly kihivast jelent, hiszen sok targy feliilet¢hez tapadva hosszi

ideig kontaminacio forrasaként szolgalhat [33, 34].

S. aureus esetén is bebizonyosodott, hogy élelmiszertermelé allatoknal a hus az
antimikrobialis rezisztencia terjedésében szerepet jatszik [35]. Az is megerdsitést nyert,
hogy példaul vankomicinnel szemben kdnnyen alakit Ki rezisztenciat [36]. A csirkehus
esetén kimutatott MRSA torzsek tdmeges megjelenése vilagszerte antibiotikum rezisztencia
valsaghoz vezet [37]. Ezek a torzsek bizonyitottan kontaminalhatjdk az emberi
¢lelmiszereket, Staphylococcus ételmérgezést okozva [38]. A kozelmultban el6fordult,
tomeges élelmiszereredetli fert6zéshez kothetd jarvanykitorés [39]. A Staphylococcus
okozta ételmérgezés hanyassal, szeptikémidval, tiidogyulladassal és toxikus sokkal tarsulo
megbetegedés [40], amely soran az enterotoxinok a hus hokezelését kovetben is
megmaradnak az élelmiszerben [38]. Enterotoxinjai kis molekulatomegii pirogén
exotoxinbdl all6 szupercsaladot alkotnak, erds antigén valaszt valtanak ki. Megzavarjék az
adaptiv immunitast azaltal, hogy stimulaljak a T-sejteket, ami gyulladasos citokintermelést
indukal. Az ezeket hordozd gének altalaban mobilis genetikai elemként (MGE) vannak
kodolva, ami széles korben valo elterjedtséget okoz [40]. A csirkehts potencialis zoonotikus
MRSA fertézés forrasa lehet és a szennyezett €lelmiszer fogyasztdsa bizonyitottan az
emberekre valo atterjedését eredményezheti [41, 42]. Ezen kiviil a S. aureus biofilmet is
képes termelni, ezaltal a husfeldolgozas soran folyamatos szennyezddési forrasként is
szolgalhat a hussal érintkez6 kontaminalt feliilet [43-45]. Ezek a biofilm kotédések a
bakterialis feliileti komponenseket érzékeld ragasztdo- €és matrixmolekuldkat foglaljak
magukban, a biofilm érése pedig az intracellularis adhézios génklaszter (icaABCD) operon

altal hordozott poliszacharid adhézios molekulak expresszidja révén jon 1étre [46, 47].

2.4. Az vizsgalt baktérium fajok jelentosége

A Staphylococcus baktérium fajok széles gazdaspektrummal rendelkezé Gram-pozitiv
baktériumok, amelyek tobbek kozott az emberek és madarak orrgaratiiregében, borén és
nyalkahartyain is megtelepednek [48, 49]. Az Gsszes koziil a Staphylococcus aureus (S.
aureus) a leginvazivabb faj, amely borfertézéseket, talyogokat, ételmérgezést, toxikus sokk
szindromat, vérmérgezést, endocarditist és tiidogyulladast okozhat [50-52]. Alkalmazkodo

képessége kiemelkedd, antibiotikum hasznélat okozta nyomdas hatdsara pedig konnyen
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MRSA torzsek alakulnak ki, amelyet a mecA gén és annak mecC homolog génje egy
kromoszomalis génkazettaban mobilis genetikai elemként hordoz [53, 54]. Ezek a torzsek
nem csak a kozegészségiigyre jelentenek veszélyt koérhazi és kozosségekben terjedd
fertézéseket okozva, hanem az allatallomanyokhoz kapcsolédd un. LA-MRSA torzsek
zoonotikus tulajdonsaga is globalis jelent6séggel bir [55-57]. A legfébb kockazatot a
baromfitermékek esetén az altaluk termelt enterotoxinok okozzék, amely élelmiszer eredetii
megbetegedésekhez vezethet. Ezen kiviil a nyers hus keresztszennyezédést adhat, a nem
megfeleléen hdkezelt hus fogyasztasa MRSA fert6zés kialakulasahoz vezethet [38, 58]. Egy
2020-as nagyiizemi és a haztaji baromfi bélcsatornajaban eléfordulé Staphylococcus fajokra
kiterjedd vizsgalat soran nem taldltak szignifikans kiilonbséget a bélmikrobiomok kozott.
Viszont a magas AMR hordozas mind a piacon arusitott baromfihtis, mind a haztaji csirkék
és a tojasok esetén aggodalomra adhat okot az emberre valo atviteli forras tekintetében [59].
A mobilis genetikai elemként hordozott antimikrobialis rezisztencia génjei a S. aureus
genomjanak 25%-at teszik ki, amely szamos virulenciafaktort és AMR mechanizmust
hordoz [60]. Ezaltal ezeknek az MGE-nek fontos szerepe van a baktérium
alkalmazkodoképességében ¢és tulélésében [61]. Egy amerikai vizsgalat soran a
baromfifélékbol izolalt S. aurues torzsek 96%-a volt legalabb egy antibiotikumra nézve
rezisztens [62].

Az enterococcus kifejezés a 19. szdzad végérdl szarmazik, amikor Thiercelin egy bél
eredetii szaprofita coccust irt le, amelyet diplococcusnak nevezett el. Az elsé részletes leirast
MacCullum és Hastrins adta az elébb emlitett faj korokozo képességérdl egy endocarditises
betegb6l. Ez adta a nemzetség kommenzalista oppurtunista paradigmajanak alapjat [63].
Filogenetikailag a Gram-pozitiv baktériumok kozé tartoznak, egészen 1984-ig a
Streptococcus nemzetségbe soroltak Oket [64, 65]. Katalaz-negativ, nem sporaképzé
fakultativ anaerob tejsavtermeld baktériumok [3]. Az elmult 50 évben egyre jelentGsebbé
valo gyogyszerrezisztenciajuk vilagszerte az egyik vezeté nozokomialis fert6zési okka
emelte ki 6ket [66, 67]. Az 1990-es évekig a human klinikai izolatumok 90-95%-at az
Enterococcus faecium okozta fertdzés adta, azonban az antimikrobialis rezisztencia
terjedésével az Enterococcus faecium izolatumok aranya elkezdett novekedni, kiilondsen a
vankomicin és ampicillin rezisztencia terjedésének koszonhetéen [68, 69]. Legnagyobb
rezervoarjuk az allati gastrointestinalis traktus [69], a fert6z6dés ember-allat kozott oda-
vissza megtorténhet [70]. Az emlésok bélrendszerében leggyakrabban eléforduld

enterococcusok az Enterococcus faecalis, az Enterococcus faecium, az Enterococcus



hirae és az Enterococcus durans [71]. A csirkéket életiik kezdetén az Enterococcus faecalis
kolonizalja, majd fokozatosan kiszoritja azt az Enterococcus faecium [72]. Az Enterococcus
avium és Enterococcus gallinarum ritkan keriil azonositasra, annak ellenére, hogy eredetileg
csirkébdl izolaltak éket [72].

A Salmonella enterica alfaj az egyik legfontosabb élelmiszer utjan terjedé korokozo.
2017-ben még mindig ez allt leggyakrabban az élelmiszereredetii bakterialis fertézések
mogott az Eurdpai Unidban [73]. Az EU-ban 2018-ban a leggyakrabban jelentett human
szalmonell6zist okoz6 szerovariansok a Salmonella Enteritidis, a Salmonella Typhimurium,
a Salmonella Infantis és a Salmonella Derby voltak [74]. Ezek koziil a Salmonella Enteritidis
okozta fertéz6dés foként tojashoz és hushoz, mig a Salmonella Infantis féleg hishoz
kapcsolodik [75]. A baromfihus a teljes termelési lanc soran szennyezddhet szalmonellaval,
a vagohidon [76], kiilondsen a vagas soran az allati bélsarral torténd kontaminacioval. Akar
egy vagasi tételen beliil, akar korabban levagott allomanyok kozott keresztszennyezdodést is
okozhat, mind a vagoberendezések, az allatok szallitasara hasznalt eszk6zok és a
forrazovizen keresztiil [77]. Maga a forrazas, kopasztas, zsigerelés novelheti a

keresztszennyezddés esélyét [78].

Az Enterobacteriaceae csaladba tartozd Escherichia coli (E. coli) egy Gram-negativ,
palcika alaku baktérium. A csirkék bélcsatornajat kolonizaldo E. coli torzsek tobbsége
kommenzalista, a normalis bélmikrobiom részét képezi. Néhanyuk madarpatogén,
amelyeket avian pathogenic E. coli (APEC) torzseknek neveziink, amely torzseket az
extraintestinalis patogén (EXPEC) kategoriaba soroljuk [79-81]. Az APEC torzsek okozta
colibacillosis vilagszerte a baromfiagazaton beliil az egyik legjelentdsebb oka a
megndvekedett mortalitasnak, a magas gydgyszerkoltségeknek ¢és a vagohidi
kobzasoknak [82]. A csirkehus leggyakrabban a vagohidi zsigerelés soran kontaminalodhat
vele. Legjelentésebb kozegészségiigyi kockazatuk az antimikrobidlis rezisztencia gének
hordozasa, valamint egyes torzsek lehetnek emberre nézve patogén shiga toxin-termeld E.
coli (STEC) torzsek is [83, 84]. Egy vagohidi monitoring vizsgalat alkalmaval, a
csirkehusbol izolalt torzsek tesztelése soran 56,6%-ban A, 28,3%-ban B1, 6,0%-ban B2 és
9,1%-ban D filogenetikai csoportba sorolt torzseket azonositottak [85]. Az A és Bl

filogenetikai csoportot gyakran kapcsoljak dssze multirezisztenciaval [86].

A Clostridium perfringens (C. perfringens) csirkékben leggyakrabban elhalasos

bélgyulladast okoz6, Gram-pozitiv, anaerob sporaképzd baktérium, amelynek a
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brojlercsirkeagazatban az egyik legjelentésebb gazdasagi kovetkezményei lehetnek [87].
Becslések szerint madaranként akar 6t cent is lehet a szubklinikai formdja okozta veszteség,
a jarvanykitorések pedig globalisan kétmilliard dollar veszteséget okoznak a
brojleriparnak [88]. A koézelmultban kialakitott j toxin alapu tipizalasi rendszerben az F-
tipust izolatumok enterotoxint termelnek (CPE), a G-tipusu izolatumok pedig a kritikusan
fontos NetB toxint termeld virulenciafaktorral rendelkezd, elhalasos bélgyulladast kialakito
izolatumokat foglaljak magukba [89]. Az antimikrobialis rezisztencia ¢és a
virulenciafaktorok megléte fiigghetnek egymastol, az antibiotikumok szelekciés nyomasa
pozitiv vagy negativ korrelacioban allhat ezekkel. Ez a kapcsolat fontos szerepet jatszhat a

mikroba patogenitasaban [90-92].

2.5. A vizsgalt hatéanyagok attekintése
A baromfifélékben leggyakrabban hasznélt antibiotikum csoportok kozé tartoznak a
béta-laktdmok, a tetraciklinek, az aminoglikozidok, a makrolidok, a link6zamidok, a

fenikolok, a polipeptidek és a szulfonamidok [93].

Az anaerob baktériumok kezelésében, mint a Clostridium perfringens, szoba johet a
penicillin [94], de hatékony a pasteurellozis és a baromfikolera kezelésében is [95, 96]. Az
amoxicillin az id6fiiggé baktericid hatasmo6da hatdéanyagesoportok kozé tartozik [97], amely
hatasos Gram-negativ fertézések, igy példaul az E. coli okozta 1égzsakgyulladas és a
baromfikolera kezelésére [95]. Az optimalis adagolas soran torekedni kell arra, hogy
koncentracidja a kezelési id6 40-60%-0s intervallumaban haladja meg a MIC-értéket, azaz
a T>MIC értéket érje el [98, 99]. A klavulansavat baromfifélékben tilos alkalmazni [100]. A
ceftriaxon egy harmadik generacios cefalosporin, amelyek rendkiviil hatékonyak Gram-
negativ fertézések kezelésében, azonban kizarolag parenteralisan hasznalhatok. A csoportba
tartozo hatdéanyagok koziil csak a ceftiofur hatéanyagot hasznaltak a baromfitenyésztésben,
tojasban, illetve bizonyos orszagokban naposcsibékben injekcio formajaban. Hasznalata
jelentés mértékben szelektalta a csoporttal szemben rezisztens torzsek terjedését, ezért az
ilyen célu alkalmazasat 2012-ben az USA-ban betiltottak [14]. Ezt késébb a vilag mas
részein is alkalmaztak, amelynek kovetkezményeként csokkentek a ceftiofurra rezisztens
torzsek [101-103]. Az imipenem egy karbapenem hatéanyag, széles hatasspektrummal
rendelkezik, amelyet MDR fert6zések kezelésében hasznalnak a kozegészségiigyben [104].
Hasznalata nem engedélyezett az allatgyogyaszatban [105].
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A neomicin az aminoglikozid csoportba tartozé szajon keresztiil rosszul felszivodo,
helyi hatast hatéanyag, bélfert6zésekben, kiillondsen a colibacillosis kezelésére hasznaljak
[106]. A spektinomicin is az aminoglikozidok kozé tartozé aminociklitol. Biologiai
hasznosuldsa alacsony, emiatt ivovizbe adagolva hasznaljak E. coli fertézések helyi
kezelésében [107, 108].

A baromfitenyésztésben leggyakrabban hasznalt tetraciklinek a klortetraciklin, a
tetraciklin és az oxitetraciklin. A doxiciklin egy 30S riboszomalis alegységen
fehérjeszintézist gatlo tetraciklin, amely hatasmodja bakteriosztatikus. Adagoldsa sordn a
hatéanyag szervezeten beliili 6sszemennyisége 24 oras kezelési idore vetitve (AUCo-24) @
vizsgalt mikroorganizmus MIC értékével vett hanyadosaként nagyobbnak kell lennie, mint
30-40. Ezen kiviil egysejtlick és sejten beliilli mikrobdk ellen is hatékony, példaul a
Mycoplasma és a Chlamydia okozta fertézés [109, 110]. A tetraciklinek hosszi ideig
hozamfokozas céljaval és terapias céllal is alkalmazott antibiotikumok voltak a baromfifélék
korében. JelentGs az érett tragyaval, a legelokon a friss allati tragyaval és vizelettel, a
mezdgazdasagi teriiletekre és a természetes vizekbe jutd terhelésiik. Ez a szelekcios nyomas

hozzéjarul a rezisztens baktériumok kornyezeti terjedéséhez [111-113].

A florfenikol igen széles spektrumu, bakteriosztatikus hatasmoddal rendelkezé 50S
riboszomalis alegységen fehérjeszintézist gatld hatdanyag. Ivovizbe keverve alkalmazzak
baromfifélék léguti fertézéseinek kezelésében. Foként E. coli és Pasteurella fajokkal
szemben hatékony [14].

A tilozin bakteriosztatikus hatasmoda hatdanyag, amelynek lagos pH mellett fokozodik
az antibakteridlis hatdsa. Adagolasa soran fontos szempont, hogy a szervezetben 1€vo
Osszmennyisége 24 oOras kezelési id6 alatt (AUCo.24) a vizsgalt mikroba MIC értékének
hanyadosaként tobb legyen, mint 25-35 [114, 115]. Kiemelkedé hatékonysaggal bir a
tojotytikok mycoplasmosisanak kezelése soran [116]. Ezen kiviil hatékony az elhalasos
bélgyulladas kezelésében is [117]. A tilmikozint elsGsorban a mycoplasmak okozta
fert6zések, a Pasteurella multocida és az Ornithobacterium rhinotracheale okozta fert6zés

kezelésében szajon at alkalmazzak baromfifélékben [118].

A tiamulin egy pleuromutilin, amely kivalo Mycoplasma fertézések, valamint a
spirohétak okozta bélfertézések kezelésében [119-121]. Kiilondsen jelentds szem eldtt
tartani, hogy ne kombinaljuk Oket ionofor antibiotikumokkal, hiszen CYP3A enzim

gatloszerként az ionofor antibiotikumok alacsony terdpids indexe végett gyorsan toxikussa
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valnak, mérgezéses tiinetek megjelenése mellett, ezaltal jelentds elhullasokat okozva egy

allomanyon beliil [122, 123].

A linkomicin az egyetlen baromfifélékben engedélyezett linkdzamid. F6 felhasznalasi

teriilete a C. perfringens okozta elhalasos bélgyulladas kezelése [117].

Az enrofloxacin a baromfifélékben alkalmazott egyik leghatékonyabb fluorokinolon
hatéanyag. Koncentraciofiiggd baktericid hatdsméda, a bakteridlis DNS replikaciot és
transzkripciot gatldo hatdéanyag. Hatékonysaguk kiemelkedd az E. coli, a Mycoplasma és a
Pasteurella fajok okozta fert6zések kezelésében. Adagolasa akkor megfeleld, ha a
szervezetben 1évd mennyisége egy 24 oras kezelési 1d6t nézve (AUCo-24 az adott mikroba
MIC értékével osztva legalabb 125, az adott szOvetben mért maximalis
hatéanyagkoncentracié (Cmax), valamint a MIC-érték aranya pedig eléri a 8-10 kortili értéket
[97-99]. A veliikk szembeni rezisztencia kialakulasa és terjedése azonban gyors, ezért

felhasznalasuk jelentOs visszaszoritasa sziikséges [124].

A Kolisztin a polimixinek kozé tartozo, pozitiv toltésii polipeptid hatéanyag. A Gram-
negativ baktériumok kiilsé sejtmembranjanak lipopoliszacharid rétegének lipid A
komponensével 1ép kapcsolatba, ami stabilitasi gondokat okoz a sejtmembranban, ezaltal
sejtlizist indukalva [125]. Az élelmiszertermel6 allatok koziil a baromfidgazat esetén széles
korben elterjed rezisztenciat irtak le [126, 127]. Féként Gram-negativ baktériumok okozta

fertézések kezelésében alkalmazzak [128].

A potencialt szulfonamidok valamely szulfonamid és valamely diaminopirimidin
hatéanyag szinergista hatasat kihasznalé kombinacio, mindkét csoport a folsavszintézis
gatlasa altal fejti ki a hatasat. A kombinacio6 révén — ellenben a kiilon-kiilon bakteriosztatikus
hatadsmoddal - 1d6fliggd baktericid hatdsmod figyelhetd meg. Baromfifélékben jellegzetes
mellékhatasuk a csontveldszuppresszid, a thrombocytopénia, valamint a limfoid- és

immunrendszer depresszioja [129, 130].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatds célja, hogy felmérjiik Magyarorszag nagylétszamti hazityuk
allomanyaiban a zoonotikus jelentoséggel bir6 kommenzalista baktériumok allat- és
kozegészségiigyi szempontbol fontos antibiotikumokkal szembeni rezisztencia mértékét.
Vizsgalataink soran kapott eredményeinket klinikai esetekbdl izolalt mikroorganizmusok
érzékenységi adataival, valamint human rezisztencia adatokkal hasonlitjuk 6ssze. Célunk
egy aktualis helyzetkép perspektiva felallitisa a hazai rezisztencia helyzetérél a
baromfiagazaton beliil. A harompilléres szemlélettel szeretnénk megalapozni a trendek
idébeni folyamatos monitorozasat, ezzel kapcsolatot teremtve az allat- és kozegészségligy

kozott, igy megteremtve az Egy egészség szemléletet.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak és a human adatok eredete

A mintagytijtést 2022. februarjaban kezdtiik, ami 2023. janiusaig tartott. A mintak egy
része egészséges allatokbol szarmazott, a klinikai esetekbdl izoldlt mintakat a
Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatosaga
részérdl kaptuk. A humén rezisztencia adatokat a Nemzeti Népegészségligyi Kozpont

egylittmiikodésével kaptuk meg.

Minden minta egyedi azonositd szamot kapott, feljegyeztiik veliik kapcsolatban, hogy
milyen allatfaj (hazityuk), milyen szervébdl (kommenzalista mikrobak esetén 1égesé vagy
kloédka; klinikai izoldtumok esetén agykamra, bélsar, béralatti kdtdszovet, csontveld, iziilet,
légzsdk, maj, petevezetd, szivburok, tiidd), milyen telepiilésrdl, megyébdl és régidobol
szarmaztak, a kommenzalista mikrébak esetén pedig a hasznositas tipusat, az életkort és az

allomany nagysagat is feljegyeztiik.

4.2. A torzsek izolalasa
A kommenzalista torzsek gylijtése soran allattarto telepenként 15-15 db 1égeso és kloaka
tampon mintat gyujtottiink Amies-tipusi (Biolab Zrt.,, Budapest, Magyarorszag), szén

nélkiili, normal aluminium palcas mintavevo palcaval.

Ezt kovetéen Staphylococcus torzsek izolalasa esetén CHROMagar™ Staph aureus
(Chebio Fejlesztd Kft., Budapest, Magyarorszag), E. coli izolalashoz ChromoBio®
Coliform (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) és Enterococcus fajok azonositasara m-
Enterococcus modified Agar (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) taptalajokra
sz¢lesztettik a mintakat. Salmonella dusitas céljabol a kloaka mintakat Rappaport-
Vassiliadis levesben (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) inkubaltuk 18-24 6ran keresztiil
41 °C-on, majd ChromoBio® Salmonella agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag)
szélesztettiink. Clostridium perfringens esetén CHROMagar™ C. perfringens (Chebio
Fejleszté Kft.,, Budapest, Magyarorszag) szelektiv agart hasznaltunk, az anaerob
tenyésztéshez és vizsgalatokhoz pedig BD GasPak™ rendszert (VWR International Kft.,
Debrecen, Magyarorszag) hasznaltunk.

Az izolalt telepeket Tripton-szdja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) oltottuk
at és Ujabb 18-24 oran keresztiil 41 °C-on inkubaltuk, végiil mind a kommenzalista
baktériumtorzseket és a kapott klinikai eredetii szintenyészeteket Microbank™ rendszerben

(Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) -80 °C-on felhasznalasig lefagyasztottuk.
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4.3. A hatéanyag torzsoldatok elkészitése

A vizsgalt hatdéanyagokbol a (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) torzsoldatok
elkészitéséhez a Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) ajanlasat kovettiik [131].
Az amoxicillin és amoxicillin-klavulansav (2:1 arany) hatéanyagokat (pH 7,2, 0,01 mol/L),
valamint az imipenem hatoéanyagot (pH 6, 0,1 mol/L) foszfat pufferoldatban oldottuk fel. A
ceftriaxont, doxiciklint, spektinomicint, neomicint, kolisztint, tiamulint, tilozint, linkomicint
¢s vankomicint desztillalt vizben oldottuk fel. A potencialt szulfonamid elkészitése soran
(szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 aranyban) a szulfametoxazolt forr6 vizben néhany
csepp 2,5 mol/L NaOH-val oldottuk fel, mig a trimetoprimot 0,05 mol/L HCl-al desztillalt
vizben oldottuk fel. Az enrofloxacint néhany csepp 1 mol/L NaOH-oldattal desztillalt vizben
készitettiik el. A florfenikolt par csepp 95%-os etanol és desztillalt viz segitségével oldottuk

crer

egyes hatdéanyagok gyartd altal meghatarozott tisztasagéra.

4.4. A minimalis gatléo koncentracio meghatarozasa

Az AMR fenotipusos kifejez0dését az egyes baktériumtorzsek MIC értékének
meghatarozasaval vizsgaltuk, amelyet a CLSI moddszertanaval végeztik [131], a

breakpointokat a CLSI és az EUCAST iranyelvei alapjan hataroztuk meg.

A mikrobank rendszerben tarolt baktériumtorzseket a vizsgalatot megeléz6 napon 3 mli
Miiller-Hinton levesbe (MHB) kioltottuk, majd 37 °C-on 18-24 6ran keresztiil inkubaltuk.
A vizsgalatokat 96 lyukt mikrotiter lemezek (VWR International Kft.,, Budapest,
Magyarorszag) segitségével végeztilk. A munkalemezek els6 oszlopat kivéve a lyukakat
90 ul MHB-vel (1. 1épés) toltottiik fel (1. abra). Ezt kovetoen elkészitettiik a hatdoanyag
torzsoldatok feles higitasat MHB-vel, igy minden esetben 512 pg/ml koncentracioval
kezdtiik a kettes alapu higitasi sort, amit egy masodik lemezen tovabb folytatva egy teljes
range vizsgalatot végeztiink (512-0,001 pg/ml). A feles higitasbol 180 pl-t mértiink a
munkalemezek elsé oszlopaba (2. 1€pés), majd 2-es alapt higitasi sort készitettiink beldle (3.
1épés). A masodik munkalemez 10. oszlopa utan a felesleges oldatot pipettaheggyel
eldobtuk, igy minden oszlopban 90 pl oldat maradt. Minden baktériumtorzs vizsgalatahoz

egy sort hasznaltunk fel a munkalemezen (2. abra).
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1. lépés: feltdltés

@ 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

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

@%@@@@@@@@ﬁ

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

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 | 12
Al 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Bj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Cl 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Dj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
E] 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
F§ 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Gj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Hj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

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

Egy segédlemezen 25-sz6ros higitdsban 0,5 McFarland értékre beéllitva elokészitettiik
a baktériumok raoltasdhoz sziikséges baktériumszuszpenziot. Ehhez minden segédlemezt
240 ul MHB-vel toltottiink fel (3. abra), majd minden lyukba 10 ul alaposan vortexelt
baktériumszuszpenziot mértiink (4. 1€pés). Ezt kovetden a baktériumtorzseket az elkészitett
munkalemezekre oltottuk, a kettes alapt higitasi sort tartalmazé lemezek 11. oszlopatol
kezdve haladva visszafelé minden lyukba 10 pl baktériumszuszpenziot pipettazva a
segédlemezrdl (5. 1épés). A 11. oszlop pozitiv kontrollként szolgalt (csak
baktériumszuszpenziot és levest tartalmazott), a 12. oszlop negativ kontrollként (csak levest

tartalmazott) funkcionalt (4. abra).
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4. 1épés: a baktériumszuszpenzio beallitasa 0,5 McFarland értékre 10 pl

YAV RN A VSN A NN A VRN AN

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

3. abra A baktériumszuszpenzi6 25x higitasanak elkészitése segédlemezen

5. 1épés: a baktériumszuszpenzié bemérése

10 pl

@@@@@@@@@@@

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

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 baktériumszuszpenzid ramérése a munkalemezre a pozitiv kontrolltol kezdve

4+ |+ |+ |+ |+
1

ITOMmmoO|m| >

A munkalemezeket ezt kovetden 18-24 oran keresztiil 37 °C-on inkubaltuk, majd
vizudlisan elbiraltuk a MIC értékeket a pozitiv (11. oszlop) kontrollhoz viszonyitva. Az
értékelés a kovetkezd szempontok szerint tortént:

+++  abaktériumtorzs elszaporodasa jelentds zavarosodast okozott
++ a baktériumtorzs elszaporodasa mérsékelt zavarosodast okozott
+ a baktériumtorzs elszaporoddsa enyhe zavarosodast okozott
+ a zavarossag nehezen itélheté meg, nem biztos a baktérium ndvekedése
- nincs zavarosodas
Az értékelés soran a - és + jeloléssel ellatott lyukakat negativ eredménynek tekintettiik,

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

crer

gyljtottiink és izolaltunk sikeresen 1282 db kommenzalista baktériumot. Ezek koziil 145 db
Clostridium perfringens, 499 db Enterococcus spp., 411 db E. coli és 227 db Staphylococcus
spp. volt. Mindemellett klinikai esetekbdl szarmazo 133 db E. coli torzset is vizsgaltunk.
Osszesen 15-féle antibiotikum hatoanyagra vizsgaltuk a torzsek érzékenységét, dsszesen

21 080 db MIC-értéket meghatarozva.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav; CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-neomicin;
SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; TIL-tilozin; LIN-linkomicin; ENR-enrofloxacin;
PSA-potencialt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim), VAN-vankomicin

5. abra Nagylétszam( hazityik allomanyokbdl izolalt kommenzalista Enterococcus fajok

(n=499) orszagos érzékenysége antibiotikum hatdanyagokkal szemben

Az Enterococcus spp. esetén (5. abra) orszagos szinten nézve a torzsek 79%-a volt
érzékeny amoxicillinre, valamint 80%-a amoxicillin-klavulansavra. Az Enterococcus fajok
eredendden az esetek tilnyomo tobbségében rezisztensek cefalosporinokra, amit alatdmaszt
a ceftriaxon hatéanyaggal szembeni 93%-0S tapasztalt rezisztencia. Imipenem esetén 84%-
ban talaltuk érzékenynek a torzseket. Imipenem kapcsan a szakirodalom a hatdanyag
nagymértékii instabilitasat irja le, ezért eredményliink csak tajékoztatd jellegili, ennél joval
magasabb lehet az érzékenység. Mas karbapenem hatéanyag segitségével fogjuk a
késdbbiekben eredményeinket tovabb vizsgdlni. Neomicin esetén a torzsek 77%-a,
spektinomicin esetén az 58%-a és doxiciklin esetén a 95%-a bizonyult rezisztensnek.
Enrofloxacinnal szemben a 94%-os rezisztencia és vankomicin kapcsan a 31%-0S

rezisztencia azonban aggodalomra ad okot.
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Az 1. tablazat Gsszefoglalja a vizsgalt hatdanyagokra nézve az Enterococcus fajok
érzékenységét regiondlis bontdsban. Amoxicillin €s amoxicillin-klavuldnsav rezisztencia
tekintetében a legrosszabb helyzet a dél-dunantuli régidoban figyelheté meg (51%; 62%),
ezzel szemben az észak-magyarorszagi régioban a torzsek 99%-a és 97%-a bizonyult
érzékenynek. Imipenemet illetéen a nyugat-dunantuli és a kdzép-dunantuali régiokban volt a
legrosszabb a helyzet, azonban ezeket az eredményeket fenntartdsokkal kezeljiik és mas
karbapenem hatéanyaggal meg fogjuk ismételni a vizsgalatokat. Neomicin esetén altalaban
a torzsek tobbsége rezisztens, az érzékenység minden régid tekintetében 40% alatti.
Spektinomicin kapcsan a nyugat-dunantuli régio esetén figyeltiink meg kiemelkedd, 87%-
os érzékenységet. A doxiciklinnek szintén magas a rezisztencia aranya, a legjobb helyzet a
dél-alfoldi régioban volt, ahol a torzsek 17%-a bizonyult érzékenynek. Florfenikollal
kapcsolatban szintén valtozo eredményeket kaptunk, a legtobb érzékeny torzset (85%) a
nyugat-dunantuali régioban irtuk le. Tilozin esetén kiemelkedo érzékenységet talaltunk a dél-
alfoldi (71%), a nyugat-dunantali (90%) és az észak-magyarorszagi (86%) régiokban.
Linkomicint illetéen a nyugat-dunanttli régioban volt kiemelked6 az érzékenység (83%).
Enrofloxacin esetén a fluorokinolonok baromfiagazatban torténd tulhasznélata miatt nagyon
magas a rezisztencia aranya, a dél-alfoldi (20%) és a kozép-magyarorszagi (19%) régidkban
volt a torzsek 6tode érzékeny. Az Enterococcus fajok potencialt szulfonamid érzékenysége
nagyon valtozo, az észak-alfoldi (44%) és dél-alfoldi (61%), valamint kozép-magyarorszagi
(59%) régiok kiemelkedd érzékenységgel rendelkeztek. Ezzel ellentétben a nyugat-
dunantali régidoban 96%-0s, a kozép-dunantili régioban 78%-0s rezisztenciat tapasztaltunk.
Vankomicin kapcsan a rezisztencia mértéke szintén aranytalanul magasnak tiinik, a legjobb
arany az ¢észak-magyarorszagi régioban megfigyelt 80%-os érzékenység volt. Ezzel
kapcsolatban azonban szintén tovabbi vizsgalatokat fogunk végezni és eredményeink

fenntartasokkal kezelendOk.

Az E. coli torzsek (6. abra) esetén tapasztalt rezisztencia joval magasabb, mint az
Enterococcus fajoknal. A leghatékonyabbnak a kolisztin hatdanyag bizonyult, 72%-0S
érzékenységgel. Az enrofloxacin hatékonysaga 47%-os, a ceftriaxoné pedig 64%-0s volt. Az
imipenemnél tapasztalt 33%-os rezisztenciat viszont fenntartasokkal kezeljiik a hatdbanyag
instabilitasa miatt. Az E. coli torzsek gyakran termelnek béta-laktamazt, amit alatimaszt az
amoxicillin tekintetében tapasztalt 62%-os rezisztencia €s az ezzel szemben amoxicillin-

klavulansav esetén tapasztalt 44%-0s rezisztencia.
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Erzékeny  Rezisztens

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

6. abra Nagylétszamu hazitytk allomanyokbol izolalt kommenzalista E. coli torzsek
(n=411) orszagos érzékenysége antibiotikum hatdanyagokkal szemben

A 2. tablazat 6sszefoglalja E. coli vizsgalata soran kapott eredményeinket regionalis
bontasban. Amoxicillin és amoxicillin-klavulansav kapcsan a legmagasabb érzékenységet a
kozép-magyarorszagi (78%; 85%) régidban tapasztaltuk, ezzel ellentétben a legrosszabb
helyzet rezisztencia tekintetében az észak-alfoldi (97%; 100%) régidban volt. Ceftriaxonnal
a nyugat-dunantali régioban tapasztaltuk a legmagasabb, 74%-os érzékenységet, a
legrosszabb helyzet pedig a kozép-magyarorszagi régidban volt, ahol 85%-0s volt a
rezisztencia mértéke. Imipenem kapcsan eredményeinket fenntartasokkal kezeljiik, azonban
regionalis szinten a nyugat-dunantali régidban a térzsek 97%-a érzékenynek bizonyult. A
neomicinnek altalaban kimagaslo a rezisztencia mértéke, azonban a nyugat-dunantali
régioban 100% érzékenységet mutattunk ki. Spektinomicin esetén hasonlé modon altalaban
a torzsek tobbsége rezisztens, azonban a nyugat-dunantuli régidban 100%-os érzékenységet
tapasztaltunk. A legtobb régioban 40-60% kozott alakult a doxiciklin érzékenysége.
Florfenikol tekintetében a kozép-magyarorszagi régioban volt a legmagasabb az
érzékenység, ahol a torzsek 85%-a volt érzékeny. Enrofloxacin esetén érzékenység
szempontjabol a legjobb helyzet a nyugat-dunantuli (82%) és az észak-magyarorszagi (88%)
régioban volt. A kolisztint illetéen Nyugat-Dunantilon (100%) és Eszak-Magyarorszagon
(86%) volt a legtobb torzs érzékeny; potencialt szulfonamid esetén viszont 100%-0s volt a

rezisztencia mindenhol.
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Erzékeny  Rezisztens

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

7. abra Nagylétszamu hazitytk allomanyokbdl izolalt kommenzalista Staphylococcus spp.

torzsek (n=227) orszagos érzékenysége antibiotikum hatéanyagokkal szemben

A 7. abran lathatd az izolalt Staphylococcus fajok érzékenységi profilja orszagos
Osszesités szintjén. Amoxicillin esetén baromfinal a breakpoint alapjan (8 pg/ml) a torzsek
88%-a bizonyult érzékenynek. Az amoxicillin-klavulansavnal viszont baromfira nincs
meghatarozott breakpoint, igy az EUCAST ajanlasa szerint igen alacsony, 0,5 pg/ml
breakpointtal szamolva a torzseknek csak 25%-a volt érzékeny. Amennyiben az amoxicillin
toréspontjat hasznalnank, akkor ez az érték 93%-os érzékenység lenne, viszont, ha a sajat
torzseink MIC-értékeib6l meghatarozott epidemiologiai toréspont (ECOFF) értéket (4
ng/ml) vennénk alapul, akkor a torzsek 88%-a lenne érzékeny. Imipenem esetén egyrészt az
igen alacsony (0,125 pg/ml) torésponttal, masrészt a szakirodalomban leirt imipenem
instabilitdssal magyarazhaté az igen magas (70%) rezisztencia, amivel kapcsolatban
mindenképpen tovabbi vizsgalatokat sziikséges végeznlink maés karbapenem hatdanyag
segitségével. Florfenikol (67%) ¢és tilozin (60%) kapcsan az érzékenység meértéke
elfogadhat6. A vankomicinre vonatkozolag viszont a 24%-0s rezisztencia magasnak
tekinthetd, ezért ennek genetikai okait mindenképpen célszerli kideriteni, tovabbi

molekularis genetikai vizsgalatok segitségével.
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A 3. tablazat Staphylococcus fajok esetén foglalja 6ssze regionalis szinten a torzsek
egyes hatdéanyagokra valo érzékenységét, illetve a rezisztencia mértékét. Amoxicillinre az
Osszes régid esetén az érzékenység 75% feletti; amoxicillin-klavulansavnak egyediil az
észak-magyarorszagi régioban tapasztaltunk igen magas, 81%-os érzékenységet. Ceftriaxon
kapcsan a torzsek a dél-alfoldi (95%) és az észak-magyarorszagi (77%) régioban voltak a
legérzékenyebbek. Az imipenem hatéanyag stabilitasi problémai miatt az eredmények
fenntartasokkal kezelendék és kiegészité vizsgalatokat igényelnek. Neomicin esetén a
legtobb régioban magas a rezisztencia mértéke (>65%), ami spektinomicinnél is
megfigyelhetd. Doxiciklin hatdéanyagnal vannak olyan régiok, ahol a rezisztencia igen
magas, mint a kozép-magyarorszagi régié (100%), a nyugat-dunantuali régio (97%), a dél-
dunantuali régi6 (98%); ugyanakkor az észak-magyarorszagi régioban a torzsek 73%-a volt
érzékeny. Florfenikolt illetden a torzsek a legérzékenyebbek az észak-magyarorszagi
régioban (92%) voltak. Tilozin esetén a kozép-magyarorszagi régioban (75%) és az észak-
magyarorszagi régioban (73%) volt elfogadhaté az érzékenység mértéke. Tiamulin,
linkomicin és potencialt szulfonamid hatéanyagoknal inkédbb a nagymértékii rezisztencia

dominalt. Vankomicinra vonatkozolag pedig a legtobb régidban magas volt az érzékenység.
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Erzékeny Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav; CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; TIL-tilozin; LIN-
linkomicin; ENR-enrofloxacin; VAN-vankomicin; OTC-oxitetraciklin; TLM-tilmikozin; PEN-penicillin;
RON-ronidazol; MET-metronidazol; KLI-klindamicin

8. abra Nagylétszamt hazityuk allomanyokbol izolalt kommenzalista Clostridium

perfringens torzsek (n=145) orszagos érzékenysége antibiotikum hatéanyagokkal szemben
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A 8. abran lathat6 az izolalt Clostridium perfringens torzsek orszagos érzékenységi
profilja. Penicillin (73%), amoxicillin (79%), amoxicillin-klavulansav (86%), ceftriaxon
(79%) és imipenem (89%) hatoanyagokra kivalo érzékenységet figyeltiink meg. Vankomicin
esetén viszont a 23%-0S rezisztencia aggasztoan nagy, ezért mindenképpen érdemes tovabbi
vizsgalatokat végezni ezeknél a torzseknél. A tobbi hatoanyagnal valtozo az érzékeny és
rezisztens torzsek aranya, sok esetben kozel azonos mértékiiek azok.
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Kommenzalista (n=470)  mKlinikai (n=70) ™ Human (n=58168)

Allatorvosi adatok esetén: AMX-amoxicillin; CTR-ceftriaxon; NEO-neomicin; ENR-enrofloxacin.
Human adatok tekintetében: AMP-ampicillin; CEF-3. generacios cefalosporinok; AMG-aminoglikozidok;
FLU-fluorokionolonok. Mindketté esetén: AMK-amoxicillin-klavulansav; IMI-imipenem; PSA-
potencialt szulfonamid (szulfometoxazol és trimetoprim).

9. abra Nagylétszamu hazitytk allomanyokbdl izolalt kommenzalista E. coli torzsek,
klinikai esetek és human rezisztencia adatok orszagos Osszehasonlitdsa rezisztencia

szempontjabol

Amennyiben 6sszehasonlitjuk (9. abra) a kommenzalista, a klinikai esetekbdl izolalt és
a human eredetii E. coli torzsek antibiogramjat, ugy lathatjuk, hogy amoxicillin-ampicillin
esetén nagyon hasonlo a rezisztencia mértéke. Amoxicillin-klavulansav kapcsan mar a
human torzseknél joval alacsonyabb a rezisztencia mértéke, ceftriaxonnal viszont a human
14%-o0s rezisztencia is magas értéknek szamit. Az imipenem instabilitisa miatt az
eredményeket fenntartasokkal kezeljiik. A baromfiagazatban az elmult b6 fél évszazadban
tulhasznalt aminoglikozid és potencialt szulfonamid hatéanyagokkal szembeni rezisztencia

mértéke jol tiikkrozi azok hatékonysaganak jelentds csokkenését.

A gyéritési programnak koszonhetéen szalmonellat érdemben nem tudtunk izolalni.
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6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk soran 0sszesen 23 nagylétszdmu hazityuk teleprdl gytjtottiink szaj-garat
tiregi és kloaka mintakat, amelyekbdl 1282 kommenzalista baktériumot izolaltunk sikeresen
¢és 15-féle allat-és kozegészségiigyi szempontbol jelentds antibiotikum hatdéanyagra 21 080
MIC-értéket hataroztunk meg.

Enterococcus spp. esetén 499 torzs alapjan allapitottuk meg orszadgos szinten az allat-
és kozegészségiigyi jelentdséggel bird hatdanyagokra nézve érzékenységet. Amoxicillinre a
torzsek 21%-a volt rezisztens, Bekele és mtsai. a kiilonb6z6 telepekrdl vizsgalt mintak esetén
eredményeinkhez képest nagyobb, 43-63% kozotti rezisztencia értékeket irtak le [132],
Lemsaddek ¢és mtsai. ugyanakkor a tartastechnoldgiat figyelembevéve penicillin
hatéanyagra szabadtartas esetén csak 6,25%-0s, ugyanakkor hagyomanyos tartas esetén
33,3%-0s rezisztenciat figyeltek meg [133]. Bar az amoxicillin-klavulansav hatdéanyag
baromfifélékben nincs engedélyezve, kozegészségligyi jelentésége miatt vizsgaltuk, ennek
alapjan 20%-os rezisztenciat tapasztaltunk, ami az amoxicillinnel szembeni rezisztencia
mértékével csaknem azonos volt; ez aldtdmasztja azt, hogy az Enterococcus térzsekre nem
jellemzd a B-laktaméz termelés. Eredményeinkhez képest Pesavento és mtsai. csak 1,47%-
0s [134], ugyanakkor Ayeni és mtsai. 73,3%-0s rezisztenciat mutattak ki [135]. Az
enterococcusok cefalosporinokra eredendden rezisztensek, ezt tdmasztja ala a tapasztalt
93%-0s rezisztencia is. Imipenem esetén viszont a 16%-o0s rezisztencia a hatdanyag
stabilitasi problémaival magyarazhato, igy ez csak tajékoztato jellegii adat, hiszen Schwaiger
és mtsai. 0kologial tartasban mindossze 4,3%-0s, hagyomanyos tartasban is csak 5,5%-0S
rezisztenciat tapasztaltak [136], Li és mtsai. viszont 15,9%-0s [137], ellenben Roy és mtsai.
55,6%-o0s rezisztenciat irtak le [138]. Vizsgalataink soran neomicinre 77%-os rezisztenciat
irtunk le, Lanza és mtsai. ugyanakkor 83%-os rezisztenciat mutattak ki [139]. Spektinomicin
esetén 58%-os rezisztenciat figyeltiink meg, ezzel szemben Karunarathna és mtsai. csak 9%-
os rezisztenciat talaltak [140]. Doxiciklin hatdéanyagra a torzsek 95%-a bizonyult
rezisztensnek, ellenben Bekele és mtsai. a vizsgalt telepeken 26-41% kozotti rezisztenciat
tapasztaltak [132], Schwaiger és mtsai. 6kotartasban 39,7%-o0s, hagyomanyos tartasban mar
70,1%-os rezisztenciat figyeltek meg [136], Noh és mtsai. pedig 58,2%-ban allapitottak meg
a rezisztens torzsek aranyat [141]. A florfenikolra rezisztens torzsek a vizsgalt populacio
felét tették ki, ugyanakkor Schwaiger és mtsai. 6kotartdsban és hagyomanyos tartdsban sem
mutattak ki rezisztens torzset [136], Karunarathna és mtsai. is csupan a torzsek 0,4%-nal

tudtdk megallapitani a rezisztenciat [140] és Kim ¢és mtsai. pedig 14,3-18,7% kozotti
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rezisztencia értékeket talaltak [142]. Tilozin vizsgalata soran a rezisztencia 50%-0s Vvolt,
Kim és mtsai. 53-63,6% kozotti értékeket irtak le [142]. Linkomicin esetén 59%-0S
rezisztenciat tapasztaltunk, ugyanakkor Stepien-Pysniak €és mtsai. 98,7%-0s rezisztenciat
tapasztaltak [143]. Az enrofloxacin egy széles korben alkalmazott hatdanyag a
baromfiagazatban, a vele szembeni rezisztencia 94%-0s volt, hozzank hasonlé méddon
Oliveira és mtsai. 83,3%-0S [144], azonban Karunarathna és mtsai. mindossze 5,1%-0S
rezisztenciat irtak le [140], ugyanakkor Liu és mtsai. 29,6%-0s rezisztenciat tapasztaltak
[145]. Potencialt szulfonamid (szulfametoxazol-trimetoprim) esetén a rezisztencia 56%-0S
volt, Makarov és mtsai. 32,9-36,6% kozotti [146], Karunarathna és mtsai. viszont csak 7,4%-
0s rezisztenciat figyeltek meg [140]. Vankomicin hatdanyagra 31%-os rezisztenciat
allapitottunk meg, ezzel szemben Schwaiger és mtsai. [136], és Semedo-Lemsaddek és
mtsai. sem mutattak ki rezisztenciat [133], Karunarathna és mtsai. 1,9%-0s [140], Pesavento
és mtsai. 2,9%-0s [134], Roy és mtsai. 4,4%-0s [138], Bekele és mtsai. a kiilonboz6
telepeken 15-66% kozotti [132], Ayeni és mtsai. mar 65%-0s [135], Liu és mtsal. viszont
92% feletti rezisztenciat figyeltek meg [147].

E. coli esetén Osszesen 411 izolalt torzsnek vizsgaltuk meg az érzékenységét.
Amoxicillin esetén 62%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, Hassan és mtsai. ampicillinre 32%-
0s [148], Kaushik és mtsai. penicillinre 89,4%-0s, ampicillinre 80,4%-0s [149], Much és
mtsai. ampicillinre 6kologiai tartasban 19%-o0s, hagyomanyos tartasban 33,8%-0s [150], De
Jong és mtsai. ampicillinre 32,7-65,3% ko6z6tti [151], Rivera-Gomis és mtsai. ampicillinre
30,8%-0s [152] rezisztenciat allapitottak meg. Amoxicillin-klavulansav esetén 44%-0s volt
a rezisztencia, ami alatamasztja, hogy a torzsek egy része B-laktamaz termeld. Majewski és
mtsai. ugyanakkor 84,6%-0s [153] rezisztenciat mutattak ki. Ceftriaxonra 36%-0S
rezisztenciat mutattunk ki, Kaushik és mtsai. 28,2%-0s [149], Mandal és mtsai. cefotaximra
78,1%-0s [154] rezisztenciat irtak le. Imipenem esetén 33%-0s volt a rezisztencia, azonban
a hatdanyag stabilitdsi problémaja miatt ezek az eredmények csupan tdjékoztato jellegliek.
Shaib és mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat [155], Moffo és mtsai. ugyanakkor kb. 20%-
os rezisztenciat irtak le [156]. Neomicinnél 72%-0s volt a rezisztencia, hozzank hasonlé
moédon Majewski és mtsai. 84,6%-0s [153], ugyanakkor Kaushik és mtsai. gentamicinre
13%-0s [149], De Jong és mtsai. gentamicinre 0,9-7% kozotti [151], Rivera-Gomis és mtsai.
gentamicinre 12,3%-0s [152] rezisztenciat figyeltek meg. Spektinomicinre a torzsek 62%-
os rezisztenciat mutattak, Adelowo €s mtsai. 47%-0S rezisztenciat allapitottak meg [157].
Doxiciklinnél 51%-0s volt a rezisztencia, Hassan és mtsai. 44%-0s [148], Majewski és mtsai.
36%-0s [153], Mandal és mtsai. mar 78,1%-0s [154], Kaushik és mtsai. tetraciklinre 17,4%-
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0s [149], Much és mtsai. tetraciklinre 6kologiai tartasban 27,6%-os, hagyomanyos tartasban
25,9%-0s [150], De Jong és mtsai. tetraciklinre 41,3-67,5% ko6zotti [151], Rivera-Gomis és
mtsai. tetraciklinre 62,1%-0s [152] rezisztenciat figyeltek meg. Florfenikolra a rezisztencia
meértéke elérte a 63%-ot, ugyanakkor Adelowo és mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat [157],
Wang és mtsai. 0,9%-0s rezisztenciat irtak le [158]. Enrofloxacin esetében 53%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk, Majewski és mtsai. 34,6%-0s [153], Hassan és mtsai. 32%-0S
[148], Kaushik és mtsai. ciprofloxacinra 6,5%-0s [149], Much és mtsai. ciprofloxacinra
okologiai tartasban 33,3%-o0s, hagyomanyos tartasban 69,1%-0s [150], De Jong és mtsai.
ciprofloxacinra 7,3-21,3% kozotti [151] rezisztenciat mutattak ki. Kolisztin hatbanyagra
figyeltiilk meg a legkisebb, 28%-0s mértékii rezisztenciat, ugyanakkor Adelowo ¢és mtsai.
nem mutattak ki rezisztens torzset [157], Kempf és mtsai. 0,6%-0s rezisztenciat irtak
le [159]. Potencialt szulfonamidra az Gsszes torzs rezisztensnek bizonyult, Hassan és mtsali.
viszont csak 38%-0s [148], De Jong és mtsai. 27,5-49,7% kozotti [151], Majewski és mtsai.
53,5%-0s [153] rezisztenciat irtak le.

Staphylococcus spp. esetén Gsszesen 227 torzset vizsgaltunk. Amoxicillin esetén 12%-
0s Volt a rezisztencia, Kim és mtsai. penicillinekre 51,2%-0s rezisztenciat tapasztaltak [160].
Doxiciklin esetén a rezisztencia 74%-0s volt, hasonlé mértékben Miranda és mtsai. 58,4%-
0s [161] Kim és mtsai. pedig tetraciklinre 38,8%-os rezisztenciat figyeltek meg [160].
Enrofloxacin esetén a rezisztencia mértéke 88% volt, ugyanakkor Kim és mtsai.
ciprofloxacinra csak 33,9%-o0s rezisztenciat talaltak [160]. Vankomicin esetén 24%-0S
rezisztenciat tapasztaltunk, Mkize és mtsai. bélsarmintabdl izolalt torzsek esetén 14%-0s,
ugyanakkor vagohidi mintakban 61,9%-os rezisztenciat mutattak ki [162].

Clostridium perfringens esetén 145 mintat vizsgaltunk, ezek koziil kiemelend6, hogy
amoxicillinre csak 21%-0s volt a rezisztencia, amely hatéoanyag a fertézés kezelésében
elsddlegesen valasztando vegyiilet, ugyanakkor Wei €s mtsai. nem talaltak rezisztens torzset
az amoxicillinre [163]. Enrofloxacinra 58%-os rezisztenciat irtunk le, Wei és mtsai. pedig
43,8%-ot mutattak ki [163]. Oxitetraciklin esetén 60%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk, ami
egybevag Wei és mtsai. altal megallapitott 60,5%-os rezisztenciaval [163].

Osszességében elmondhatjuk, hogy eredményeink szdmos esetben egybevagtak a
masok altal megfigyelt rezisztencia mértékével, azonban teriiletenként jelentds eltérések is
megfigyelhetok. Ez alatdmasztja, hogy sziikség van a rezisztencia nem csak rendszeres,
hanem nemzeti és regionalis szintli monitorozasara, aminek segitségével idében is nyomon
tudjuk kovetni annak valtozasat. Az eltérések oka valoszintsithetden az eltérd antibiotikum
hasznalati szokasokbol fakad.
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7. OSSZEFOGLALAS

A 21. szdzad egyik legnagyobb globdlis kihivdsa az antimikrobidlis rezisztencia
terjedése, ami maga utdn vonja nemcsak az allategészségligyben, hanem a
kozegészségiigyben hasznalt hatdanyagok felhasznalasi szokasainak is a feliilvizsgalatat.

Kutatasunk sordn célul tliztiik ki, hogy Magyarorszagon orszagos €s regionalis szinten
atfog6 modon vizsgadljuk a nagylétszdmi hazityak allomanyok kommenzalista
(Enterococcus spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp, Clostridium perfringens)
torzseinek rezisztencia profiljat, majd 6sszehasonlitottuk eredményeinket klinikai esetekbol
izolalt torzsek és human esetekbdl rendelkezésre allo torzsek adataival. Vizsgalataink soran
minimalis gatlo koncentracio (MIC) érték meghatarozast végeztiink.

Osszesen 1282 mintat vizsgaltunk és 21 080 MIC-értéket hatdroztunk meg. Az
Enterococcus spp. izolatumok (n=499) érzékenysége kimagaslo volt amoxicillinre (79%) és
amoxicillin-klavulansavra (80%) is, valamint elfogadhatd6 mértékii vankomicinre (69%).
Ugyanakkor a rezisztencia magas volt doxiciklinre (95%) és enrofloxacinra (94%). Az
Escherichia coli térzsek esetén (n=411) viszont a legtobb hatdanyaggal szemben magas volt
a rezisztencia, ezek koziil is kiemelendd az amoxicillin (62%), a neomicin (72%), a
doxiciklin (51%), a florfenikol (63%), az enrofloxacin (53%) és a potencialt szulfonamid
(100%). A kolisztinnel szemben tapasztalt 28%-os rezisztencia elfogadhaté mértéki.
Staphylococcus spp. izolatumok esetén (n=227) a térzsek kimagaslo érzékenységet mutattak
amoxicillinre (88%), florfenikolra (67%), elfogadhaté mértékii volt az érzékenység tilozinra
(40%), viszont a vankomicin esetén tapasztalt 24%-os rezisztencia aggodalomra ad okot és
tovabbi vizsgalatokat siirget. Az izolalt Clostridium perfringens torzsek (n=145) kivalod
érzékenységet mutattak amoxicillinre (79%), ceftriaxonra (79%), imipenemre (89%) és

vankomicinnel szemben is elfogadhato a megfigyelt 77%-os érzékenység.

Eredményeinket Escherichia coli torzsek esetén Osszehasonlitva a klinikai esetekb6l
szarmazo és a humdan egészségiligybdl kapott eredményekkel, megallapitottuk, hogy a
penicillinek esetén mindhdrom csoport esetében nagyon hasonldé moddon alakult a
rezisztencia (62%; 73%; 52%). A t6bbi hatdéanyag esetén viszont az allategészségiigyben

jelentdsen nagyobb volt a rezisztencia mértéke.

Osszességében elmondhatjuk, hogy vizsgilataink aldtdmasztjdk a nemzeti szintii és
regionalis szintli rendszeres felmérések végzésének sziikségszeriiségét. Az adatok human
egészségligyl helyzettel vald Osszehasonlitdsa és 1idObeli kovetése pedig segithet az Egy

Egészség tiikrében a kozos gondolkodasban €s a helyes terapia kivalasztasaban.
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8. SUMMARY

One of the biggest global challenges of the 21st century is the spread of antimicrobial
resistance, which will require a review of the use of active substances not only in animal

health but also in public health.

In our study, we aimed to comprehensively investigate the resistance profiles of
commensal strains (Enterococcus spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp, Clostridium
perfringens) in large domestic flocks at national and regional level in Hungary and to
compare our results with data from strains isolated from clinical cases and available strains
from human cases. We performed minimum inhibitory concentration (MIC) value

determinations.

A total of 1282 samples were tested and 21 080 MIC values were determined. The
susceptibility of Enterococcus spp. isolates (n=499) was high for both amoxicillin (79%)
and amoxicillin-clavulanic acid (80%) and acceptable for vancomycin (69%). However,
resistance was high for doxycycline (95%) and enrofloxacin (94%). In contrast, resistance
to most of the Escherichia coli strains (n=411) was high, with amoxicillin (62%), neomycin
(72%), doxycycline (51%), florfenicol (63%), enrofloxacin (53%) and potency
sulphonamide (100%). Resistance to colistin was acceptable at 28%. In Staphylococcus spp.
isolates (n=227), strains showed excellent susceptibility to amoxicillin (88%), florfenicol
(67%), acceptable susceptibility to tilozin (40%), but 24% resistance to vancomycin is a
cause for concern and warrants further investigation. The isolated Clostridium perfringens
strains (n=145) showed excellent susceptibility to amoxicillin (79%), ceftriaxone (79%),

imipenem (89%) and an acceptable susceptibility to vancomycin of 77% was observed.

Comparing our results for Escherichia coli strains with those from clinical cases and
human health, we found that resistance for penicillins was very similar for all three groups
(62%; 73%; 52%). However, for the other agents, the resistance rate was significantly higher

in animal health.

Overall, our studies support the need for regular surveys at national and regional level.
Comparison of the data with the human health situation and monitoring over time can help
in the One Health reflection and in the selection of the right therapy.
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