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1. BEVEZETES

A 21. szazad egyik nagy jelent6ségli problémaja az antimkrobialis rezisztencia széles
kort, globalis szinten torténd terjedése. A trendek mind az allat- és human-egészségiigyben
a helyzet folyamatos stlyosbodasat vetitk elore. Ezért kiemelten fontos, hogy kiilonosen
gazdasagi haszonéllataink esetén rendszeres felméréseket végezziink a rezisztencia aktudlis
helyzetével kapcsolatban, valamint, hogy a kozegészségiigyi szempontbol is fontos,
feltorekvd  zoonotikus 4gensek multirezisztencidjat nem csak fenotipusosan, hanem
szekvenalas segitségével a genom szntjén is vizsgaljuk. Az Enterococcus fajok olyan
kommenzalista baktériumok, amelyek tobb antibiotikummal szemben rezisztens torzsei
egyre nagyobb gondot okoznak a koérhazi betegellatisban. Fokozott aggodalomra ad okot,
hogy az ezen torzsek kezelésére hasznalt vankomicin hatdéanyaggal szemben is egyre
sz¢lesebb korben tapasztalhatd rezisztencia, amely esetén a kezelésben utolsd lehetdségként

a linezolid hatéanyag johet még szoba.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Antimikrobialis rezisztencia jelentosége

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) a 21. szazad egyik legjelentGsebb allat- és
kozegészségligyi kihivasa [1], amely a baktériumok antibiotikumokkal szembeni fokozott
ellenalloképességét vonja maga utan, amely egy természetes szelekcios folyamat
eredménye. A helyteleniil kivitelezett antimikrobialis terapia szelekcidos nyomast fejt ki a
fertézést okozod baktériumpopulaciora, igy azon baktériumok, amelyek ellenallobbnak
bizonyulnak az adott hatdoanyaggal szemben, talélik a kezelést és rezisztencia génjeiket
aktivalva U, rezisztens tOrzseket hoznak Itre. Az allatgydgyaszatban felhasznalt
antimikrobialis szerek mennyisége jelentés, az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE)
felmérése  szerint 2015-ben 104 799 tonna  antimkrobialis szert hasznaltak fel az
allatgyo gyaszatban [2]. Ennek eredményeként egyre ellenallobb baktériumtorzsek alakulnak
Ki, ami eldsegiti az AMR terjedését. Az AMR kialakulasat ¢és terjedését négy
kulcsfontossagu tényezd befolyasolja: az antibiotikum-hasznalat az allattartd telepeken, a
mezOgazdasagban, a human korhazakban, valamint az ezekre hatd koryezeti tényezok [1].

Az ¢lelmiszertermeld haszonallattartd telepeken ¢&s akvakultirakban alkalmazo tt
antibiotikumok hasznalata, kiilonosen a hozamfokozasra és a betegségmegelézésre torténd
felhasznalasa, szamos orszigban hozzajarult, és némely harmadik vildgbéli orszagban a mai
napig hozzajarul az AMR terjedéséhez [3]. EzErt szamos orszagban korlatozasokat vezettek
be az antibiotikumok hozamfokozoként torténd alkalmazasara, igy Europaban 2006-ban
betiltottdk az ilyen céli felhasznalasukat [4], mig az Amerikai Egyesiilt Allamokban 2017-ig
csak korlatoztak, majd végiil ott is betiltottdk a hozamfokozoként torténd antibiotik um-
hasznalatot [5].

Az Enterococcus faecium (E. faecium), a Staphylococcus aureus, az Escherichia coli, a
Streptococcus pneumoniae és a Pseudomonas aeruginosa a leggyakoribb ¢és legveszélyesebb
multirezisztens  (multidrug-resistant, MDR) baktériumok koz¢é tartoznak. Eurdpaban
2007-ben az MDR baktériumok okozta halalesetek szama becslések szerint 25 000 és
400 000 kozott mozgott, és ez a szam folyamatosan ndvekszik [6]. Egy 2018-ban, az
Organisation for Economic Co-operation and Development (OECD) altal késztett
tanumany Szerint az MDR baktériumok miatti haldlozds szama  Europaban,
Eszak-Amerikaban és Ausztralidban Osszesen elérheti a 2,4 millio esetet. Az AMR
kovetkeztében azonban nemcsak emberi életek keriilnek veszElybe, hanem jelentds

gazdasagi karok is keletkeznek, amelyeket évente 3,5 milliard dollarra becsiilnek [7].



Az AMR terjedése miatt szdmos orszagban korlatozzak az antibiotkkumok hasznélatat
gazdasagi haszonallatok korében, kiilonosen a baromfidgazatban, ¢és alternativ kezelési
modszereket dolgoznak ki, Ennek ellenére tovabbra is beszamolnak rezisztens korokozok
terjedésérdl az agazatban, amelyek kiemelkedd jelentdséggel birnak [8-10].

Az AMR terjedésében az emésztGcsatorna kulcsfontossagu szerepet jatszik, mivel ez az
elsddleges védelmi vonal baromfifelék szamara a kiilsé patogén korokozokkal szemben,
valamint hozzijarul az optimalis tapanyagok felszivodasahoz, ¢és igy a homeosztdzis
fenntartasahoz. A normal bélmikrobiom részei kiilonb6z6 Enterococcus, Lactobacillus,
Clostridium, Ruminococcus, Campylobacter ¢és Salmonella fajok, valamint az
Escherichia coli. Ezek a felsorolt baktériumok a horizontalis géntranszfer soran,
elsddlegesen plazmidok révén, rezervoart képeznek az  antimikrobialis
rezisztenciagéneknek. A felelétlen antibiotikumhasznilat a normal bélmikrobiomban
valtozasokat eredményez. Csokkenti ugyan a patogén baktériumok szamat, de egyben
elosegiti a rezisztens korokozok elszaporodasat is, igy hozzijarul az AMR tovabbi
terjedéséhez [11].

Az MDR Enterococcus torzsek gyakorisdga napjainkra folyamatosan novekszk a
korhazi korilmények kozott kialakuld (nozokomidlis) fertézésekben [12]. Ezek a torzsek
antibiotikumkezelést kdvetden gyorsan kolonizaljak a gyomor-bél traktust, ezaltal hatranyt
teremtve az egészséges bélmikrobiom tagjait alkotdé kommenzalista baktériumoknak [13,
14]. A szles korben hasznalt antibiotikumok hozzajarultak a rezisztens Enterococcus
torzsek nozokomidlis terjedéséhez oly mértékben, hogy mara ezek a baktériumok az egyik
leggyakoribb fert6z6 agensekké valtak korhazi koriilmények kozott [12]. Az Enterococcus
fajok tovabbi terjedését eldsegiti az a tulajdonsaguk is, hogy képesek életben maradni a
gyomor-bélrendszeren Kkiviil, kiilonbozo felileteken és korhazi eszk6zokon, valamint a
korhdazi  dolgozok kozvetve ¢€s kozvetleniil is atvihetik a korokozot egyk betegrol a
masikra [12].

A kozos gondolkodas, egyiittmiikodés és felelosségteljes Kpések nékkiilo zhetetlenek az
AMR hatékony csokkentésé¢hez és az MDR korokozok okozta fertdzések szamanak
visszaszoritdsdhoz. Az allategészségiigyi ¢€s kdzegészségiigyi szektorok kozos erdfeszitései,
valamint az antibiotikum-hasznalatra vonatkozd szigortbb szabalyozas ¢€s iranymutatasok
¢és a tudatossag fokozasa mind hozzajarulhatnak az AMR problémakor kezeléséhez és
csokkentéséhez a jovoben. Az AMR globdlis kihivas, amely komplex megkozelitést igényel
a hatékony antibiotikkumok fenntarthatésdganak biztositasa érdekében.



2.2. A multi-, a Kkiterjedt gyégyszer- és a panrezisztencia

Az MDR torzsek harom vagy tobb antibiotikum csoportba tartozo, ezeken beliil
legalabb egy hatéanyaggal Szemben rezisztens torzsek; a kiterjedt gydgyszerrezisztens
torzsek (extensively drug-resistant, XDR) a maximum egy vagy két antibiotikum csoportra
érz€keny torzsek, amelyek ezeken a csoporton beliil egy vagy tobb hatbanyagra rezisztensek;
a panrezisztens torzsek (pandrug-resistant, PDR) pedig az Gsszes antibiotikum csoporttal
szemben rezisztens torzsek [15].

Az Eurdpai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont (ECDC) és az Amerikai
Betegségmegel6zési és Jarvanyiigyi Kozpont (CDC) kozos szakértéi csoportja 2008 ota
dolgozik egy nemzetkozi, egységes megkozelitésen alapuld rendszer kialakitdsan az egyes,
egészségiigyi kornyezetben gyakran eléforduld patogén baktériimok MDR, XDR és PDR
torzseinek meghatarozdsa tekintetében. Ennek keretén belill Enterococcus spp. esetén
felallitottak egy olyan antimikrobialis kategoridkat tartalmazo rendszert, ami a terapias
szempontb6l relevans médon javasolia a torzsek bizonyos hatoanyagokkal szembeni
érzékenységi vizsgalatat, ami alapjaul szolgalhat a fentebb emlitett kategoridkba torténd
besorolasnak. Ezalapjan az aminoglikozidok koziil a gentamicin; a sztreptomicinek kozil a
sztreptomicin; a karbapenemek kozil az imipenem, meropenem és doripenem; a
fluorokinolonok koziil a ciprofloxacin, alevofloxacin, amoxifloxacin; a glikopeptidek koziil
a vankomicin ¢és teikoplanin; a gliciklinek kozil a tigecikklin; a lpopeptidek kozil a
daptomicin;, az oxazolidinonok kozil a linezolid; a penicillinek kozil az ampicillin; a
sztreptogaminok koziil a kvinopristin-dalfopristin; a tetraciklinek kozil pedig a doxicik lin
¢s minociklin hatoanyagokkal szembeni érzékenységi vizsgalatot javasoljak elvégezni. Ezek
kozil a karbapenemekkel szemben az Enterococcus faecium, és a sztreptograminokkal
szemben az Enterococcus faecalis tn. bels6 rezisztenciaval rendelkezhet, ebben az esetben

ezeket a hatdanyag csoportokat nem kell figyelembe venni a kategériaba sorolaskor [15].

2.3. Enterococcus fajok allat- és kozegészségiigyi jelentosége

Az Enterococcus fajok a Streptococcaceae csaladba tartozdo Gram-pozitiv baktériumok,
amelyek eléfordulasa széleskord, igy az emberek és allatok normal bélmikrobiomjaban is
megtalalhatoak [12]. A csalad elsé tagjat 1899-ben izolaltak, egy haldlos kimeneteli
szivbelhartyagyulladast okozd fertézésb6él [16]. Képviseloiket egészen 1984-ig a
Streptococcus nemzetségbe soroltak, majd oOnalld genussa Iptek eld [12]. Képviseldik
kozott akadnak fakultativ patogének és egyes esetben probiotikumként alkalmazott torzsek
IS, optimalis koriilmények kozott 35 °C-on ndvekednek [12], legfontosabb képviseloik az
Enterococcus faecalis (E. faecalis) és az E. faecium fajok [17].
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A baromfitartas vilagszerte az egyik vezetd allati eredetii €lelmiszertermeld agazat, ami
a relativ alacsony eléallitasi koltségnek koszonhetd, valamint annak, hogy a baromfihus
fogyasztasat egyik vallas sem szabalyozza, vagy tiltja [18]. Csak az Eurépai Unidban évente
hozzavetélegesen tizendtmilli6 tonna baromfihtst Aallitanak eld, valamint tSbb, mint
hétmillié tonna tojast [19].

A nozokomialis fertézésekben szerepet jatszo antibiotikum rezisztens Enterococcus
torzsek jarultak hozzad az Eurdpai Bizottsag 1997-es dontéséhez, amelyben betiltottak az
avoparcin, mint hozamfokoz6 hasznalatat. Kés6bb, 2006-ban a vankomicin rezisztencia
megjelenése kapcsan pedig az Osszes antimikrobidlis szer hozamfokozas céljabol torténd
felhasznalasat  betiltottdk az Europai Unidoban [20]. Vélhetéen ezen Kkorlatozasok
kovetkezményeként ¢és az egyre intenzivebb baromfitartas kovetkeztében ndvekszik a
bakterialis fertzések szama az agazatban, amelynek egyre nagyobb részét Enterococcus
torzsek okozzak [21]. A thlzott ¢és felelotlen antibiotikumhasznalat, valamint ezen szerek
harmadik orszagban hozamfokozoként torténd alkalmazasa ahaszonallattartdsban, beleértve
a baromfitartdst is, nagyban hozzijarul az antimikrobialis rezisztencia egyre fokozddo
terjedéséhez [19]. Ezek jelentdsége tobbek kozott a normal bélmikrobiomban talalhatd
rezisztenssé vald mikroorganizmusok okozta gazdasagi karokban, valamint azok emberekre
valo atterjedésében is lathatd [22]. Baromfifélékben a leggyakoribb fakultativ patogénként
szamon tartott E. faecalis, E. faecium, Enterococcus durans, Enterococcus avium,
Enteroccocus hirae és Enterococcus cecorum (E. cecorum) fajok a normal bélmikrobiom
alkotoi, azonban hajlamositd tényezOk hatisara egyre gyakrabban izolaljak Oket
csigolyagyulladasban, izileti gyulladasokban, csontveldgyulladasban ¢és szivbelhartya-
gyulladasban szenvedd brojlercsirkékbdl [23]. Az E. faecalis fertézEs kiilonbozo faju és kora
baromfiféléket érinthet, azonban kiemelkedd jelent6sége az embrid6 kort és fiatal
madarakban van. A naposcsibék bélmikrobiomjaban meghatdrozo szerepet tolt be. Kikelést
kovetden a csibék az elsdé hét soran kilondsen fogékonyak a fertéz6désre, ami
koldokgyulladas ¢és szepszis formajaban jelentkezik, magas mortalitas mellett. Gyakori
tovabba a szivbelhartyagyulladas vagy a salpingitis [24, 25]. Késobb pedig kialakulhat
iziiletgyulladas, valamint amiloid6zis is [26]. Az allatok antimikrobialis szerekre vald
érzékenységének europai feligyelete (EASSA) altal Osszegyljtott Enterococcus fajok

id6szakos rezisztenciajat az 1. tablazat foglalja Ossze [27].
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Az Enterococcus nemzetség tobb genusaban, igy az E. cecorum-nal is kimutattak
szamos antibiotikum hatdéanyagcsoporttal szembeni rezisztenciat, egyre gyakoribb az
aminoglikozidokkal, a pB-laktamokkal, a makrolidokkal, a tetraciklinekkel, valamint a
sztreptograminokkal szemben kialakulo rezisztencia [28]. Ezeknél a torzseknél a
fenotipusosan megjelend rezisztencia részben magyarazhatja az antimikrobialis kezelések
eredménytelenségét, és a mortalitas emelkedését E. cecorum okozta fertézések esetén [28].
Az elmilt években E. cecorum torzseket hoztak Osszefliggésbe brojlercsirkék kiilonb6zo
csontrendszert érintd elvaltozasaival, mint a combcsont fejének gyulladasa, vagy ezen a
teriileten bekovetkezd porcelhalas, valamint a csigolyaelcsuszas, amit ,,Kinky Back
Disease™ként is emlit a szakirodalom [25].

A patogén E. cecorum torzsek globalisan egyre nagyobb jelentdséggel birnak, azonban
vertikalis terjedésiik pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztazott, jelenleg is tobb
kutatas témajat képezik [29]. Miutan egy allomanyban megjelennek, a horizontalis
terjedésik gyors, jellemzOen inhalaicid ¢és oro-fekalis fertézodés révén [30, 31].
Az Enterococcus torzsek kifejezetten alacsony vizaktivitast tir6 fajoknak szamitanak,
aminek eredményeként a fertdzott por belélegzése altali terjedés is bekovetkezhet [29].
Mivel az E. cecorum a baromfifelék normal bélmikrobiomjanak alkotdja, a patogén torzsek
legvaloszinlibb  fertézEsi  utvonalaként a gyomor-bélrendszeren keresztilli  terjedés
tekintendé6 [29]. EgQy vizsgalat soran patogén E.cecorum-mal fertézott egyhetes
brojlerallomanyban a madarak 60%-aban kolonizalodott a baktérium, ami a harmadik élethét
végére 90%-ra emelkedett. A fertézésben nem érintett madarakban nem tapasztaltik a
kommenzalista E. cecorum torzsek megjelenését a kikelést koveté harmadik és negyedik hét
végére [31]. A kolonizacios mintazatokban megjelend eltérés a patogén és nem patogén E.
cecorum torzsek kozott azok kolonizacios képességének eltérésével magyarazhatok [29]. A
mai napig ismeretlen, hogy a patogén E. cecorum toérzsek milyen mechanizmus segitségével
képesek atjutni a bélcsatorna epitélsejtjeinek rétegén a keringési rendszerbe. Feltételezhetd,
hogy egy masik patogénnel torténd egyidejii fert6z6dés allhat a hattérben, ugyanakkor ez
idaig tarsfertézést nem tudtak kimutatni E. cecorum okozta fert6zések kitdrése esetén [30—
32].

Az ESSA ialtal kezdeményezett, az FEuropai Unid (EU) egészére kiterjedd
vizsgalatsorozat célja, hogy folyamatosan mformacidt gyljtsenek az EU teriiletén I€vo
haszonallattartd telepekrdl, igy a baromfiigazatbol is beérkezd mintdkban taldlhatd
baktériumtorzsek antibiotikum érzékenységérél [33]. A rezisztencia megallapitasahoz a

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) és a European Committee on
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Antimicrobial  Susceptibility Testing (EUCAST) altal megallapitott klinkai ¢és
epidemiologiai  hatarértékeket veszik alapul. Egy tanulmanyban 2013-2014 kozott
beérkezett mintadkbol izolalt Enterococcus torzsek érzékenységét vizsgaltdk tobbek kozott
ampicillin,  eritromicin,  gentamicin, linezolid, tetraciklin,  valamint  vankomicin
hatbanyagokra. A baromfitartd telepekrdl beérkezd 1024 db mintdbdl izolalt torzsek kozott
legnagyobb aranyban E. faecium (498 db) és E. faecalis (488 db) voltak megtalalhatoak,
ezen kiviil eléfordult még Enterococcus gallinarum, Enterococcus mundtii, Enterococcus
avium, és Enterococcus saccharolyticus torzs is. Az izolalt E. faecium torzsek kozott kis
mértékt ampicillin (7,6%) és gentamicin (1,6%) rezisztencia volt megfigyelhetd, ezzel
ellentétben eritromicin (57%) és tetraciklin (77,9%) esetében sokkal nagyobb rezisztencia
értékeket talaltak. MDR-nek az E. faecium mintak 16,1%-a bizonyult. Az E. faecalis torzsek
kozott altalanosan nagy rezisztencia értékeket tapasztaltak eritromicin (56,6%) és tetraciklin
(78,3%) esetében, mig MDR-nek a mintak 0,6%-a szamitott [34].

A Klinikumban torténd helyes hatdanyag és annak dozisanak megvalasztasaban segit az
EUCAST altal meghatarozott Epidemiological cut-off values (ECOFF), ami azt a
legmagasabb dokumentalt minimalis gatld koncentracio (MIC) értéket jelol, ahol in vitro
koriilmények kozott még nem tapasztalhato rezisztenciara utald jel az adott esetben
alkalmazott szerrel szemben [35]. A MIC-érték alatt az adott antimikrobialis szer azon
legkisebb koncentracidjat értjiik, ami még hatékonyan gatolja a vizsgalt baktérumtorzs
szaporodasat. A két leggyakoribb patogén az E. faecalis és az E.faecium. E. faecalis
esetében ezt az értéket 4 pg/ml-ben hatdroztdk meg imipenem, vankomicin, tetraciklin, és
eritromicin hatéanyagokra. E. faecium-nal imipenem, linezolid, vankomicin, tetraciklin és
eritromicin hatéanyagokra szintén 4 pg/ml a meghatdrozott ECOFF érték.

2.4. A vizsgalt hatoanyagok

Az amoxicillin-klavulansav egy felszintetikus penicillin és egy p-laktamaz gatlo
kombinacioja, a legszélesebb korben hasznalt antibiotikum Eurdpaban [36]. A kombinacio
noveli a hatékonysdgot Gram-negativ, amoxicillin rezisztens ¢és P-laktamaz termeld
Gram-pozitiv baktériumok ellen [37].

A ceftriaxon egy harmadik generdcids cefalosporin, a tobbi B-laktam antibiotikumhoz
hasonléan a bakterialis sejtfalszintézis gatlasaval fejti ki hatasat [38]. Széles Gram-pozitiv
¢s Gram-negativ spektrummal rendelkezik, valamint néhdny anaerob baktérium ellen is
hatasos [38]. A ceftriaxon hatdsosnak bizonyul az olyan koérokozok kezelésében, mint az

Enterobacteriaceae csaladba tartozo MDR baktériumok [38].
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A karbapenemek koz¢ sorolt imipenem széles spektrumii antimikrobidlis szer,
Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumokkal szemben egyarant kivald hatékonysaggal
bir [39]. Ennek eredményeképp gyakran hasznaljak utolsé vonalbeli szerként, ugynevezett
pancélszekrény antibiotikumként [40]. Az antimikrobialis rezisztencia terjedésével azonban
megjelentek az imipenemmel szemben is rezisztens korokozok, példaul egyes E. faecium
torzsek [39]. Az imipenem az allatorvoslasban kizardlag tarsallatok esetén, a stlyos, életet
veszelyeztetd  fertdzések kezelésében alkalmazhato hatdoanyag [41]. A proximalis
vesetubulusokban gyorsan metabolizalodik, ezért gydgyszerkészitményekben cilastatinnal
kombinaljak, amely megakadalyozza az imipenem bomlasat és 10-25%-r61 60-70%-ra
noveli a hatékonysagat [42].

A spektinomicin egy aminociklitol antibiotikum, a legtobb korokozora nézve
bakteriosztatikus hatdsmoédi, am néhany baktériummal szemben baktericid hatassal
rendelkezik [43]. Szamos Gram-pozitiv és Gram-negativ baktérium ellen is hatasos, am
mivel az enteralis coliformok ab ovo rezsztensek spektinomicinnel szemben, ezért
sz€lesspektrumu antibiotikumként valo felhasznalasa korlatozott [43].

Az azitromicin a makrolid antibiotikumokon belill az azalidok csoportjaba tartozo
hatdanyag [44], savallo, tizendt tagh gylrGvel rendelkezd vegylilet [45], amely foként
Gram-pozitiv, anaerob baktériumok ellen hatdsos antibakteridlis szer. Ezen kiviil
rendelkezik némi Gram-negativ ellenes hatassal is [46]. Szajon at torténd beadas esetén az
eritromicinnél jobb felszivodassal, valamint hosszabb felezési id6vel szamolhatunk [44].
Bizonyos szovetekben elért koncentracidja akar szazszorosa is lehet a vérplazma
koncentraci6janak, = makrofigokban ¢és leukocitdkban ennél is magasabb, akéar
haromszazszoros koncentraciot is elérhet [47].

A vankomicin egy nagy molekulastlyu glikopeptid, melyet a Streptomyces orientalis
termel [48]. Antimikrobialis spektrumat tekintve a Gram-pozitiv aerob coccusok, elsésorban
Enterococcus fajok és meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) ellen hatésos, a
legtobb Gram-negativ baktérium rezisztens vele szemben. Hatisat a baktérumok sejtfalat
alkot6 peptidoglikdn vaz szintézisének gatlasaval fejti ki Vankomicin esetén érzékenységrol
4 pg/ml MIC-érték alatt beszelhetiink, 32 pg/ml-nél magasabb MIC-érték esetén
rezisztensnek tekintjik az adott korokozot [49, 50]. Allatorvosi alkalmazasa kizardlag
tarsallatok életet veszlyeztet6 MDR Enterococcus és Streptococcus fajok okozta
fertézésekben volt lehetséges [51], amit 2023-ban az EU betiltott [52]. A visszafogott
allatorvosi alkalmazis oka, a kialakuld rezsztens torzsek emberekben vald megjelenésének

megakadalyozasa [51].
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A linezolid az oxazolidinonok koz¢ tartozd hatdanyag, hatdsat az 50S riboszomalis
alegységen, a fehérjeszintézis gatlasa révén fejti ki [53]. Reverzibilisen kapcsolodik az 50S
rboszomalis alegység 23S RNS-¢€hez [54]. Antimikrobialis spektrumat tekintve szamos
Gram-pozitiv baktérium ellen hatasos. Enterococcus fajokkal szemben bakteriosztatik us
hatassal bir, 2 pg/ml-es MIC-ért¢k alatt érzékenynek tekintjiik a baktériumokat. Rezisztens
baktériumokrol 8 pg/ml-nél magasabb MIC-érték esetén beszélhetiink [55]. Szajon at és
parenterdlisan is alkalmazhatod szer, szajon 4t torténd beadasnal a biologiai hasznosulds kozel
95%-o0s ¢és a beadast kovetden két oraval mar maximalis vérplazmakoncentraciot ér el [56].
2.5. Uj generaciés szekvenalas

A kiilonboz6 1) generacios szekvenalasi modszerek nagy fejlodésen mentek keresztiil
az elmult két évtizedben [57]. A DNS szekvenalas alapjanak (elsé generacios szekvenalas)
a Sanger-fele szekvendlas ¢és a Maxam-Gibbert fele kémiai hasitdson alapuld modszer
tekinthet6 [57]. Az 0j generacios szekvenalasi modszereket csoportosithatjuk a leolvasott
DNS-szakasz hossza alapjan, igy beszelhetiink masodik generacios (rovid szakaszok
leolvasdsa) és harmadik generacids (hosszi szakaszok leolvasdsa) szekvenalasi
moédszerekrél. A masodik generdciés szekvenalds pontosabbnak bizonyul a harmadik
generacios szekvenalassal szemben, azonban a technoldgia fejlodésével elobb vagy utobb a
hosszi szakaszok leolvasasa IS pontos és megbizhatdo moédszerré fog vani [58].

A Sanger-féle szekvenalas alapjat a DNS templat szildhoz radioaktivitdssal, vagy
fluoreszcensen megjelolt komplementer lanczar6é dideoxinukleotidok hozzdkapcsolasa adja.
Az igy megjelolt fragmentumokat ezutan méretiik alapjan szétvalasztjak, majd kapillaris
elektroforézissel meghatarozzak azok bazissorrendjét [58].

A masodik generacios (rovid DNS szakaszok leolvasasan alapuld) szekvenalas
jelentette a kovetkezd Iépcsdfokot a Sanger-féle szekvenalast kovetden. A moddszer
altalanosan a DNS fragmentalasaval kezdédik, ami parhuzamosan nagy mennyiségli rovid
DNS szakasz pontos leolvasasat teszi lehetové, Iényegesen felgyorsitva a folyamatot az
elodjéhez  képest [59], a vizsgdlt DNS szakaszok nagyjabél 250-800 bazispar
hossziisagiak [60]. A munkafolyamat részét képezi egy DNS templat-konyvtar elokészitése,
valamint a szekvenalasi folyamat és a kapott eredmények kiértékelése [61].

A harmadik generacios szekvenalasndl a leolvasott DNS szakaszok hossza atlagosan
10 kilobazis, ez joval magasabb érték, mint az elsé és masodik generacios szekvendldsnal
hasznalt méret. Ennél a modszernél nem fragmentalt DNS szakaszokat vizsgalnak [58].
A mbédszer hatranya sokdig annak pontatlansdgdban rejlett, am a szekvenalasok

végeredményét ellendrz6 szoftverek fejlddésével ez a probléma megoldodni latszik [62].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatas célja, hogy magyarorszagi nagylétszamu hazitytk ¢és pulyka allomanyok
egészséges egyedeinek bélsarabol izolalt Enterococcus spp. izolatumok antibiotikum
érzékenységét  vizsgaljuk. Az izolalt torzseknek a baromfifélékre engedélye ze tt
hatéanyagokat figyelembe véve tortént az eldszirése.

Az tn. MDR torzsek levalogatasaval szikitett mintdkat a human egészségligy
szempontjabdl fontos hatéanyagokra torténd érzékenységi vizsgalattal sziirtik tovabb.

Végiil az igy kapott fenotipusosan rezisztens torzsek koziil, a human egészségiigyben
kiemelt jelentdséggel birdé vankomicin és linezolid hatdéanyagokkal szemben nagyfoku
rezisztenciat mutatd izolaitumok pontos rezisztenciagén profijat () generacids szekvenalds
segitségével térképeztik fel

A haromlépcsés folyamat révén fenotipusosan képet kaptunk a torzsek rezisztencia
profijar6l, majd ezt vankomicin és linezolid vonatkozisaban parhuzamba allitottuk a
mogottik allo genetikai hattérrel. HosszOtava céljaink kozott szerepel egy orszagos szinti,
a vankomicin rezisztenciat kodold génkészlet regionalis gyakorisagat abrazold géntérkép

elkészitése.
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4. ANYAG FS MODSZER

4.1. A mintak eredete

Az egészséges, nagylétszamu hazitylk ¢és pulyka telepekrdl torténd mintagyiijtés
korabban tortént, Magyarorszag hét régiojabol, reprezentativ modon, régionként 3-3
telepr6l, telepenként 15 klodka és 15 léges6é tamponminta segitségével. Az izolalt
Enterococcus spp. baktérumok szntenyészet formajaban felhasznaldsig Microbank™
rendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill Kanada) wvoltak lefagyasztva.
Vizsgdlatunk kezdetéig Osszesen 969 mintat gylijtottiink.

4.2. A vizsgalt hatéanyagok, a torzsoldatok elkészitése

Az zolatumok érzékenységét eldoszor a baromfi dgazatban engedélyezett amoxicillin,
neomicin, oxitetraciklin, doxiciklin, florfenikol, tilozin, tilmikozin, linkomicin, tiamulin,
kolisztin, enrofloxacin és potencialt-szulfonamid hatdéanyagokkal szemben vizsgaltuk, igy
szirtik le a rezisztens izolatumokat, amelybdl O0sszesen 218-at talaltunk.

Az eldszlirt torzsek érzékenységét tovabbi hét, a human egészségiigy szempontjabodl
fontos antibiotikum  hatoanyagra vizsgaltuk meg, masodik sziréként. Ezek az
amoxicillin-klavulansav, a ceftriaxon, az imipenem a spektinomicin, az azitromicin, a
vankomicin és a linezolid hatdanyagok voltak.

A hatéanyagokbol torténé (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) torzsoldatok
elkészitéséhez a CLSI ajanlasat kovettikk [63]. Az amoxicillin-klavulansav és az imipenem
hatdanyagokat foszfat pufferoldatban (pH 6, 0,1 mol/L) oldottuk fel, mig az azitromicin és
a timikozin torzsoldatok elkészitése soran etanolos kiegészitést alkalmaztunk a
feloldodasig, majd pedig diluensként desztillalt vizet alkalmaztunk. A tobbi hatéanyagot
deszillalt vizben oldottuk fel. A vizsgalatokhoz minden esetben 1024 ug/ml koncentracioju
torzsoldatot készitettiink, korrigadlva az egyes hatdanyagok gyartd altal meghatarozo tt
tisztasagaval.

4.3. A minimalis gatlé koncentracié meghatarozas

A MIC-értek meghatarozasanak segitségével az AMR fenotipusos kifejezodését
hataroztuk meg. A vizsgalatot a CLSI modszertana Szerint végeztiikk [63], a hatarértékeket a
CLSI és az EUCAST iranyelvei alapjan hataroztuk meg.

A Microbank rendszerben tarolt baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml
Miiller-Hinton levesbe (MHB) oltottuk, majd 18-24 o6ran at 37 °C-on inkubaltuk.
A vizsgalatokat 96 lyuka mikrotiter lemezek (VWR International, LLC., Debrecen,

Magyarorszag) segitségével végeztik. A munkalemezek els6é oszlopanak kivételével az
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Osszes lyukat 90 Wl MHB-vel toltottiik fel. Ezt kovetéen elkészitettik az egyes hatdéanyag
torzsoldatok kettes alapu higitasait MHB-vel, ezzel minden esetben az elsé Iyukban
512 pg/ml koncentracioval kezdtik akettes alapt higitast, amit egy masodik lemezen tovabb
folytatva a telies mérési tartomanyt lefedtik (512-0,001 pg/ml). Az 512 pg/ml-re higitott
hatoanyagokbol 180 pl-t mértink a munkalemezek elsé oszlopaba, majd 2-es alapu higitasi
sort készitettiink beldle, végiil a masodik munkalemez 10. 0szlopa utan a felesleges oldatot
eldobtuk, eziltal minden oszlopban 90 pl oldat maradt. Minden baktériumtdrzs
vizsgalatahoz egy sort hasznaltunk a munkalemezen.
Egy segédlemezen 25-sz0r6s higitasban 0,5 McFarland értékre bedllitva elokészitettiik
a baktériumok raoltasahoz szikséges baktériumszuszpenziot. A segédlemezeket 240 ul
MHB-vel toltottik fel, majd minden Iukba 10 p, 30 masodpercig vortexelt
baktériumszuszpenziot pipettaztunk. Ezt kovetden a baktérumszuszpenziot az elkésztett
munkalemezekre oltottuk wgy, hogy a kettes alapt higitasi sort tartalmazo lemezek 11.
oszlopatdl kezdve visszafelé haladva minden Iyukba 10 pl baktériumszuszpenziot
pipettaztunk a segédlemezr6l. A 11. oszlop poztiv kontrolként (baktérumszuszpenzidt és
levest tartalmazott), mig a 12. oszlop negativ kontrollként (csak levest tartalmazott) szolgalt.
A munkalemezeket 18-24 o6ran keresztil 41 °C-on inkubaltuk, majd vizualisan
ebiraltuk a MIC-értékeket a pozittv (11. oszlop) kontrollhoz képest. Az értékelés az alabbi
szempontok szermt tortént:
+++  abaktériumtdrzs szaporodésa jelentds zavarosodast okozott
++ a baktériumtorzs szaporodasa mérsékelt zavarosodast okozott
+ a baktérumtorzs szaporodasa enyhe zavarosodast okozott
+ a zavarossag nehezen itélhetd meg, nem biztos a baktérium szaporodasa
- nincs zavarosodas
Az eredmények értékelése soran a - és + jeloléssel ellatott eredményeket tekintettiik
negativhnak, mig a +, ++, +++ jelolésii eredmények pozitiv eredménynek mindsiiltek.
4.4. Az Enterococcus spp. izolatumok érzékenységének a meghatarozasa
Az zolatumok érzékenységének kiértékelése soran a CLSI altal meghatdrozott klnikai
hatarértékeket vettik figyelembe [34, 64—69]. Ezek a paraméterek ugyanis a korokozod
érzékenységének vizsgalata soran a hatdanyag farmakokinetikai ¢és farmakodindmiai
jellemzbit is figyelembe veszk, eziltal pontosan meg tudjuk ftélni a terapids hatékonysagot.
Ezzel szemben az EUCAST éltal meghatarozott epidemioldogiai hatarértékek (ECOFF)
alapjan [70] csupan annyit tudunk meghatdrozni, hogy a vizsgalt baktérium a vad tipusba
tartozik, vagy pedig rendelkezik valamilyen szerzett ¢és kifejez6d6 rezisztencia
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mechanizmussal. fgy elmondhaté, hogy énmagaban az ECOFF érték alapjan, nem tudnank
olyan pontosan megbecsiilni a klinikai hatékonysagot, mmt a CLSI altal meghataro zo tt
klinikai hatarértékek segitségével. A CLSI azonban mindeziddig nem hatarozott meg
klinkkai hatarérteckeket baromfi eredetli patogénekkel szemben, igy vizsgalatunk soran —a
szakirodalomhoz hasonléan — human Enterococcus spp. vonatkozasaban meghataro zo tt
klinkkai hatarértékeket vettiink alapul. Néhany hatdéanyag esetén azonban human eredetii
klinikai hatarértékek sem érhetéek el a szakirodalomban, igy ezen antibiotikumok
kiértékelését nem veégeztik el

45. Uj generaciés szekvenalas és bioinformatikai adatfeldolgozis

A baktériumokbol szarmazd DNS-t a QIAmp DNS-kit (Qiagen, Hilden, Németorszag)
segitségével izolaltuk gyartoi protokoll szerint. A DNS-bdl létrehozott parositott leolvasasi
szekvenciak (paired-end readek) vizsgalata Illumnia NextSeq szekvenatorral tortént [71].

A nyers szekvencidk minéségellendrzését a FastQC v0.11.9 [72] szoftver segitségével,
valamint TrimGalore v0.6.6 [73] segitségével a nem kielégitdé mindségli szakaszok sziirését
hajtottuk  végre. A leolvasasi szekvencidkat (read-eket) hosszabb szekvencidkka
(kontigokka) a MEGAHIT v1.2.9 [74] szoftver segitségével illesztettik Ossze. Azigy kapott
kontigokbdl meghataroztuk az Gsszes lehetséges leolvasasi keretet (ORF, Open Reading
Frame) a Prodigal v2.6.3 segitségével [75], ezek bazssorrendje szerint szarmaztattuk a
fehérjeszek venciakat, majd a Resistance Gene Identifier (RGI) v5.1.0 szoftver segitségével
Osszehasonlitottuk a CARD adatbazisban [76] talalhatd antimikrobialis rezisztencia gén
(ARG) szekvencidkkal (letoltve: 2023.05.08). Az eredmények kozil a legalabb strict
mindsitésticket hagytuk meg, tehat elérik a CARD adatbazis meghatarozott kiiszobértékét.

Vizsgaltuk a rezisztencia gének mobilitasat, ehhez a MobileElementFinder v1.0.3
szoftvert [77] hasznaltuk, amely a kontigokon prediktalja a mobilis genetikai elemeket
(MGE, Mobile Genetic Element). Azokat az ARG-ket tekintettiikk potencialisan mobilisnak,
amelyek az MGE-khez az adatbazisban Enterococcus spp.-re jellemz6 leghosszabb
kompozit transzpozon tavolsagan belill voltak a kontigon. Vizsgaltuk a plazmidon vald
kodolast a PlasFlow vl1.1 szoftver segitségével, a fag genomok kontigokon vald jelenlétét
pedig a VirSorter v2.2.2 [79] szoftver segitségével néztiik.

Az azonositott rezisztencia géneket a The Comprehensive Antibiotic Resistance
Database (CARD) adatbazis informacioival hasonlitottuk 0Ossze. Az adatok kozil a 95%
feletti lefedettséggel és szekvencia azonossaggal rendelkezOket vettik figyelembe. Az
adatbazisbol meghatdroztuk az egyes rezisztencia gének okozta rezisztencia mechanizmust,
¢s hogy mely antibiotikum csoportok esetén vezet a gén jelenléte rezisztenciahoz.
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5. EREDMENYEK

5.1. A vizsgalt antibakterialis hatéanyagok és Enterococcus spp. izolatumok

Vizsgalatunk  sordn  magyarorszagi  baromfidllomanyokbol — szarmazé 969
Enterococcus spp. baktérium érz€kenységét vizsgaltuk. Az izoldtumok érzékenységét
eloszor amoxicillin, neomicin, oxitetraciklin, doxiciklin, florfenikol, tilozin, tilmikozin,
linkomicin, tiamulin, kolisztin, enrofloxacin ~ és  szulfametoxazol-trimetoprim
hatdoanyagokkal szemben hataroztuk meg. A vizsgalatot kovetden, 218 olyan baktérium
izolatumot valogattunk ki, amelyek MIC-értéke a hatoanyagokkal szemben nagy volt és ezen
elésziirt izolatumok tovabbi érzékenységét hataroztuk meg amoxicillin-klavulansavval,
mipenemmel,  cefiriaxonnal,  spektmomicinnel,  aztromicinnel,  linezoliddal  és
vankomicinnel szemben. A vizsgalt baktériumok kozil 126 izolatum hazityukbol, 92
izolatum pedig pulykdbol szirmazott. A vizsgalt izolatumok kozil 47 torzset faj szmten is
meghataroztunk, ezek Gsszesen 10 féle Enterococcus faj kozE sorolhatoak be. E. gallinarum
és Enterococcus malodoratus esetén 1-1, E. cecorum esetén 2, Enterococcus raffinosus
esetén 3, E. avium, E. mundtii és E. sacharolyticus esetén 4-4-4, Enterococcus pseudoavium
esetén 5, Enterococcus columbae esetén 6, E. faecium esetén 9, E. faecalis estén 14,
E. durans/hirae esetén pedig 30 baktérumtorzs érzékenységét hataroztuk meg.

5.2. Az Enterococcus spp. izolatumok érzékenysége baromfifélékre engedélyezett
hatéanyagokkal szemben

A vizsgalt 19 hatdanyag kozil 12 hatéanyag van engedélyezve baromfifelék bakteridlis
fertézéseinek a kezelésére: amoxicillin, neomicin, oxitetraciklin, doxiciklin, tilozin,
timikozin, linkomicin, tiamulin, florfenikol, enrofloxacin, kolisztin és szulfametoxazol-
trimetoprim. A hatéanyagok érzékenységi vizsgalatanak az eredményeit a 2. tablazat
foglalja Gssze.

Amoxicillinnel ~ szemben a vizsgalt  Enterococcus spp. izolatumok  67,0%-a
érzékenynek, 33%-a pedig rezisztensnek bizonyult, a MICgo-érték pedig 512 pg/ml volt.
Oxitetraciklinnel szemben az izolatumok 28,9%-a érzékeny, 1,8%-a mérsékelten érzékeny,
mig 69,3%-a rezisztensnek bizonyult, a MICgo-érték pedig 256 ug/ml volt. A doxiciklin
hatbanyag esetén a vizsgalt baktériumok 34,4%-a érzékeny, 12,8%-a mérsékelten érzékeny,
52,8%-a pedig rezisztens volt, a MICgo-érték pedig 64 pg/ml volt. Az izolatumok 31,7%-a
érzékenynek, 0,9%-a mérsékelten érzékenynek, 67,4%-a pedig rezisztensnek bizonyult
tilozinnal szemben, a MICgo-érték pedig >512 pg/ml volt. Linkomicinnel szemben a vizsgalt

izolatumok csupan 1,4%-a bizonyult érzékenynek, mig 0,9%-a mérsékelten érzékeny,
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97,7%-a pedig a rezisztens kategériaba tartozott, a MICgo-érték pedig >512 pg/ml volt.
Florfenikol esetén a vizsgdlt baktérumok 5,0%-a volt érzékeny, 34,4%-a mérsékelten
érz€keny, 60,6%-a pedig rezisztens, a MICgo-érték pedig 64 pg/ml volt. Enrofloxacin esetén
az izolatumok 45,9%-a érzékenynek, 11,9%-a mérsékelten érzékenynek, 42,2%-a pedig
rezisztensnek bizonyult, a MICgo-érték pedig 32 pg/ml volt. Neomicin, tilmikozin, tiamulin,
kolisztin és potencialt szulfonamid esetén nem allnak rendelkezésre klinikai hatarértékek.
Ezen hatéanyagok MICoo-értéke egyontetien >512 pg/ml wvolt. A baromfifélékre
engedélyezett hatdoanyagok MIC-értékeinek megoszlasat az 5-16. abrak szemléltetik.

5.3. Az Enterococcus spp. izolaitumok érzékenysége a human egészségiigyben

engedélyezett hatoanyagokkal szemben

A vizsgalt 19 hatéanyag kozil 7 csupan a human egészségligyben van engedélyezve ¢€s
az allatgyogyaszatban csupan off-label vagy egyaltalin nem Ilehet Oket alkalmazni:
amoxicillin-klavulansav, imipenem, ceftriaxon, spektinomicin, azitromicin, vankomicin és
linezolid. A hatoanyagok érzékenységi vizsgalatanak az eredményeit a 3. tablazat foglalja
0ssze.

Amoxicillin-klavulansavval szemben a vizsgalt Enterococcus spp. izolatumok 82,6%-a
érz¢keny, 3,7%-a mérsékelten érzékeny, 13,8%-a pedig rezisztens volt, mig a MICgo-érték
32 pg/ml volt. Imipenem vonatkozasdban a vizsgalt izolatumok kozil 92,7% volt érzékeny,
7,3% pedig rezisztens, a MICgo-érték pedig 4 pg/ml volt. Az izolatumok 33,5%-a érzékeny,
4,1%-a mérsékelten érzékeny, 62,4%-a pedig rezsztens volt azitromicin esetén, a
MICgo-érték pedig 128 pg/ml volt. Vankomicin esetén az izolatumok 75,2%-a érzékeny,
9,2%-a mérsékelten érzékeny, 15,6%-a pedig rezisztensnek bizonyult, a MICgo-érték pedig
256 pg/ml volt. Linezolid esetén az izolatumok 63,8%-a érzékeny, 17,0%-a mérsékelten
érzékeny, 19,3%-a pedig rezisztens volt, a MICgo-érték pedig 128 ug/ml volt. Cefiriaxon és
spektinomicin  esetén nem 4llnak a rendelkezésiinkre klinkai hatdrértékek. Ezen
hatoanyagok  MICoo-értéke egyarant >512 pg/ml  volt. A human gydgyaszatban
engedélyezett hatdanyagok MIC-értékeinek megoszlasat az 17-23. abrak szemléltetik.
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7. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
oxitetraciklinnel szemben mért MIC-értékeinek
megoszlasa. Zold — érzékeny, sarga — mérsékelten
érzékeny, piros — rezisztens.
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9. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
tilozinnal szemben  mért  MIC-értékeinek
megoszlasa. Zold — érzékeny, sarga — mérsékelten
érzékeny, piros — rezisztens.
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linkomicinnel  szemben mért MIC-értékeinek
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florfenikollal ~ szemben mért MIC-értékeinek
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érzékeny, piros — rezisztens.
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16. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok

szulfametoxazol-trimetoprimmal  szemben mért
MIC-értékeinek megoszlasa.
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17. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
amoxicillin-klavulansavval szemben mért
MIC-értékeinek megoszlasa. Zold — érzékeny,
sarga— mérsékelten érzékeny, piros — rezisztens.
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19. abra:
ceftriaxonnal
megoszlasa.

Az Enterococcusspp. izolatumok
szemben mért MIC-értékeinek
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21. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
azitromicinnel szemben mért MIC-értékeinek
megoszlasa. Zold — érzékeny, sarga — mérsékelten
érzékeny, piros — rezisztens.
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18. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
imipenemmel  szemben mért MIC-értékeinek

megoszlasa. Zold — érzékeny, sarga — mérsékelten
érzékeny, piros — rezisztens.
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20. 4abra: Az Enterococcusspp. izolatumok
spektinomicinnel szemben mért MIC-értékeinek
megoszlasa.
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22. éabra: Az Enterococcusspp. izolatumok
vankomicinnel szemben mért MIC-értékeinek
megoszlasa. Zold — érzékeny, sarga — mérsékelten
érzékeny, piros — rezisztens.
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23. abra: Az Enterococcusspp. izolatumok

linezoliddal  szemben mért MIC-értékeinek

megoszasa. Zold — érzékeny, sérga — mérsékelten

érzékeny, piros — rezisztens.
5.4. A vizsgalt Enterococcus spp. izolatumok megoszlasa az EUCAST epidemiologiai

hatarértékei alapjan
Az EUCAST altal meghatirozott epidemiologiai hatarértékek alapjan  [70]

amoxicillinnel szemben a vizsgalt Enterococcus spp. izolatumok 45,4%-a, doxiciklinnel
szemben az izolatumok 93,6%-a, florfenikollal szemben 60,6%-a, imipenemmel szemben
14,7%-a, linezoliddal szemben 36,2%-a, neomicinnel szemben 80,3%-a, oxitetraciklinnel
szemben 71,1%-a, vankomicinnel szemben pedig 34,9%-a tartozott a nem vad tipusu
csoportba. Ezeket a megallapitasokat a 4. tablazat foglalja Ossze.
4. tablazat: Az EUCAST altal meghatarozott epidemiologiai hatarértékek (ECOFF) a vizsgalt

hatéanyagok vonatkozasaban ¢és a nem vad tipusu (NVD) izolatumok megoszlasa darabszam és
szazalék szerint az adott hatéanyag kapcsan.

, NVD
Hatoanyag ECOFF b %
Amoxicillin >4 99 45,4

Doxiciklin >0,5 204 93,6
Florfenikol >8 132 60,6
Imipenem >4 32 14,7
Linezolid >4 79 36,2
Neomicin >64 175 80,3
Oxitetracik lin >8 155 71,1
Vankomicin >4 76 34,9
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Ahol az adott hatéanyag esetén klinikai és epidemiologiai hatarértékek is elérhetéek
voltak, ott elvégeztiik a két csoport Gsszehasonlitasat. Ez alapjan azt a megallapitast tettik,
hogy az ECOFF-értékek alapjan tobb izolatum tartozott a nem vad tipusu csoportba, mint
ahany izolatum rezisztensnek mmdsiilt a CLSI ajanlasa alapjan az adott hatdéanyaggal
szemben. A két hatarérték kozotti kiilonbség jeloli azt a csoportot, amelynél mar ugyan az
izolatumok mutatnak bizonyos foku rezsztenciat invitro korilmények kozott, in vivo
azonban az adott hatéanyag még sikeresen képes eliminidlni a szervezetbdl a korokozot, a
hatoanyagra jellemz6 farmakokinetikai tulajdonsagokbdol kovetkezOen. A klinikai és
epidemiologiai hatarértékek Osszehasonlitasat az adott hatéanyagok vonatkozasdban az

5. tablazat szemlélteti.
5. tablazat: A CLSI altal ajanlott klinikai hatarértékek szerinti rezisztens (R) izolatumok, valamint

az EUCAST altal ajanlott epidemiologiai hatarértékek szerinti nem vad tipusu (NVD) izolatumok
szazalékos megoszlasa az adott hatéanyagok kapcsan.

Hat6anyagok R (%) NVD (%)
Amoxicillin 33,0 45,4
Imipenem 7,3 147
Linezolid 19,2 36,2
Oxitetraciklin 69,3 71,1
Doxiciklin 52,8 93,6
Florfenikol 60,6 60,6

5.5. MDR, XDR és PDR izolatumok

Kutatasunk soran a 218 Enterococcus spp. izolatum érzékenységét 9 antibiotikum
csoporttal szemben vizsgaltuk. MDR korokozoknak azokat azizolatumokat vettiik, amelyek
harom, vagy tobb antibakteridlis csoport, legalabb egy hatdanyagdval szemben rezisztenciat
mutattak. Ezen kritérium alapjan az izolatumok 89,9%-a (196 db) mindsiilt MDR
korokozonak. Ebbdl a 196 izolatumbol 8 olyan izolatumot talaltunk, amely az altalunk
vizsgalt antbiotikum csoportok koziil legfeljebb kettdvel szemben mutatott érzékenységet,
igy ezen izolatumok feltételezhetden XDR koérokozok, és 1 olyan baktérumot taldltunk,
amely az altalunk vizsgdlt Osszes hatdanyaggal szemben rezisztens volt, vagyis vélhetden
PDR korokozo. A 196 MDR izolatum koziil 34 (17,3%) harom, 54 (27,5%) négy, 55 (28,1%)
ot, 37 (18,9%) hat, 7 (3,6%) hét, 8 (4,1%) nyolc, 1 (0,5%) pedig kilenc hatoanyagcsoporttal

szemben mutatott rezisztenciat. Az eredményeket a 6. tablazat foglalja Gssze.
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6. tablazat: A 196 multirezisztens (MDR) korokozd megoszlasa darabszam és szazalékos érték
alapjan aszerint, hogy hany antibakteridlis csoporttal szemben mutattak rezisztenciat.

Rezisztencia a hatéanyag csoportokkal szemben | Izolatumok (db) | Izolatumok (%)
MDR-3 34 17,3
MDR-4 54 27,5
MDR-5 55 28,1
MDR-6 37 18,9
MDR-7 7 3,6
MDR-8 8 4,1
MDR-9 1 0,5

5.6. Az MDR Enterococcus spp. izolatumok megoszlasa régiok szerint

Az azonositott 196 MDR Enterococcus spp. izolatum kozil 15 (7,6%) a dél-alfoldi,
22 (11,2%) az észak-magyarorszagi, 25 (12,8%) a nyugat-dunantali, 29 (14,8%) a kozép-
magyarorszagi, 31 (15,8%) az észak-alfoldi, 35 (17,9%) a dél-dunantali, 39 (19,9%) pedig
a kozép-dunantali régiobdl szarmazott. Az MDR iolaitumok megoszlasat régiok ¢és a
hatdanyagokkal szembeni rezisztencia alapjan a 7. tablazat foglalja Ossze.

7. tablazat: A multirezisztens (MDR) Enterococcus spp. izolatumok szazalékos megoszlasa régiok
szerint az alapjan, hogy hany antibakterialis csoporttal szemben mutattak rezisztenciat.

DA | EM ND KM EA DD KD | Osszesen
MDR-3 1,0 4,6 31 3,6 2,1 0,0 31 17,5
MDR-4 1,0 5,6 4,1 3,6 6,1 4,1 31 27,6
MDR-5 1,5 0,5 41 4,6 3,6 7.1 6,6 28,0
MDR-6 2,0 0,5 1,0 31 2,0 4,6 5,6 18,8
MDR-7 1,0 0,0 0,5 0,0 0,5 0,0 1,5 35
MDR-8 1,0 0,0 0,0 0,0 1,5 1,5 0,0 4,0
MDR-9 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,5 0,0 0,5
Osszesen 7,5 11,2 12,8 14,8 15,8 17,9 19,9 100,0

DA — Del-Alfold, EM — Eszak-Magyarorszag, ND — Nyugat-Dunantal, KM — Ko6z&p-
Magyarorszag, EA — Eszak-Alfold, DD — Dél-Dunantil, KD — K&z&p-Dunanttl

5.7. Rezisztencia gének

Az clézetes sziirések alapjan 42 olyan torzset valasztottunk ki, melyek MDR torzsek
voltak és vankomicinre és/vagy linezolidra rezisztenciat mutattak. Ezek koziil 6t térzs esetén
talaltunk kifejezetten olyan rezisztencia géneket (vanC, vanR, vanS, vanT és vanXy),
amelyek kifejezetten vankomicin rezisztenciat okoznak (8. tablazat). Ezen kiviil 14 torzs
esetén mutattunk ki peptid antibiotikumokkal szembeni rezisztenciat kodold gént, efflux
pumpak (kpnH, kpnF, kpnE, tolC, yojl) és antibiotikum célpont mutacio (bacA, pmrF, liaS,

eptA, ugd) mechanizmusok révén.
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8. tablazat Vankomicin rezisztenciat kodolo géneket tartalmazo torzsek és rezisztenciaprofiljuk.
A sziirkével kiemelt cellak a rezisztens értékeket mutatjdk (a CLSI ajanldsa szerint). Ceftriaxon és

spektinomicin vonatkozasaban nem érhetd el klinikai hatarérték.

VRE* gének MIC (ug/ml)
S

Izolatum § § — | -~ —_
Al A o | & | %
ol lel|le|X]| 7| 4 W 9 é’l S
sl s|s|lg|8|Z|6 2|5 (2|83
142 | E. durans/hirae X X X X x | 512 | 1024 1 512 8 | 32 | 128
198 | E. gallinarum X X X x | 512 | 512 32 512 | 8 | 64 | 32
322 | E. durans/hirae X X X X X | 512 | 1024 1 64 4 | 64 | 64
432 | E. faecium X 4 512 2 1024 | 2 [128| 2
444 | E. faecalis X X X X X | 256 | 1024 1 1024 | 1 | 32 1

*Vankomicin rezisztens Enterococcus

VAN-vankomicin; CTR-ceftriaxon; AMK-amoxicillin-klavulansav; SPE-spektinomicin; IMI-imipenem;
AZl-azitromicin; LIZ-linezolid

AvanC klaszter Enterococcus gallinarum esetén 6t génbdl all, ezek a vanC, vanR, vans,
vanT és vanXY. Ezek kozil harom megléte elegendd a rezsztencia kialakulasahoz [80].
A vanCegy D-Ala-D-Ala ligiz homolog gén, ami D-Ala-D-Ser-t szintetizal, a peptidoglikan
szintézis alternativ szubsztratjat, amely csokkenti a vankomicin kotodési affinitasat a
célponthoz. Az Enterococcus gallinarum és az Enterocccus casseliflavus fajokra specifik us,
ami  belsé (intrinsic) rezisztenciat alakit ki [81]. A vanXY egy d,d-dipeptidaz-
karboxipeptidazt jelol, amely hidrolizalja a d-Ala-d-Ala-t és eltavolitja a d-Ala-t az UDP-
MurNAc-pentapeptidb61 (d-Ala), a vanT pedig egy membranhoz kotott szerin racemazt
kodol, amely a d-Ser-t biztositja a szintézis utvonalahoz. A vanS és vanR gének
kétkomponensli szabalyozo rendszerként homologiat mutatd fehérjéket jelolnek [80].

Az elézetes sziirés soran leszirt 42 db MDR torzs kozil 18 olyan torzset taldltunk
fenotipusosan vizsgalva, amelyek rezisztenciat mutattak linezolidra. A metagenomikai
vizsgalatok soran viszont kifejezetten Ilmezolid rezisztenciat okozd gént nem sikeriilt
azonositanunk (9. tablazat).

A catA4 gén egy kloramfenikol-acetiltranszferazt jeldl, amely rezisztenciat okoz
kléramfenikollal szemben [82]. A TEM-1 gén egy Kiterjedt spektrumi p-laktamazt (ESBL)
jelol. Rezisztenciat alakit ki a penicillinekkel és az els6 generacios cefalosporinokkal
szemben [83, 84].
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9. tablazat A linezolid rezisztenciaval 6sszefliggésbe hozhaté mas rezisztencia géneket hordozo torzsek és
azok rezisztencia profilja. A sziirkével kiemelt cellak a rezisztens értékeket mutatjak (a CLSI ajanlasa

szerint). Ceftriaxon és spektinomicin vonatkozasaban nem érhet6 el klinikai hatarérték.

Linezolid rezisztencia
osszefiiggés, ARG (db) MIC (png/ml)
X
Izolatum 3 =
N —
S N P~ —~
= | ¥ E ~ | = | &
S| o | = X e X X o
El213| 2 | S| ¥|elwlz|g]|z
S = = N =
| ¢| 8 a = - I ST - =T (> (s
18 |E. faecium 6 2 X | TEM-1! 32 | 0,001 | 1024 | 128 05 4 2
142 | E. durans/hirae 2 2 X 128 1 1024 | 512 8 32 512
153 | Enterococcusspp. 1 128 1 512 128 2 128 1
189 |[Enterococcusspp. 2 X 2 8 512 | 1024 1 4 2
198 | E. gallinarum 4 2 X 32 32 512 512 8 64 512
243 | E. mundtii 5 6 MIR-3 512 8 256 512 1 64 512
. MIR-16
245 | E. mundtii 8 6 OXA-10 512 64 512 | 1024 2 32 512
254 | E. mundtii 4 6 MIR-3 512 1 05 512 2 16 512
301 | Enterococcusspp. 8 10 EC-15 256 32 0,5 32 0,5 64 0,5
313 | E. durans/hirae 2 64 32 | 0125 | 512 | 0,003 1 2
322 [E. durans/hirae 2 X 64 1 1024 | 64 4 64 512
328 | Enterococcusspp. 2 3 X 16 1 1024 | 512 1 64 512
391 |Enterococcusspp. | 10 | 10 o8, l 26 | 2 | s12 | 25 | 025 | 128 | 256
399 [E. faecium 5 256 32 512 512 128 128 128
EC-18
434 | Enterococcusspp. 11 | 12 TEM-112 256 64 256 | 1024 | 0,125 16 256
EC-18
447 | Enterococcusspp. | 11 | 12 TEM-112 128 32 256 | 1024 | 05 8 1
450 | E. durans/hirae 2 2 X 16 32 256 512 4 64 512
543 |E. faecalis 2 128 32 1024 | 1024 | 05 64 1

*kloramfenikol antimikrobialis rezisztencia gén (ARG); plazmidon kodolt; 2mobilis genetikai elem

VAN-vankomicin; CTR-ceftriaxon; AMK-amoxicillin-klavulansav; SPE-spektinomicin; IMI-imipenem;
AZl-azitromicin; LIZ-linezolid

A MIR gének altalaban plazmid medialt pB-laktamaz gének [85], amelyek az ampC tipusu
B-laktamazok koz¢é tartozo, foleg szabalyozasban résztvevd enzimeket takarnak [86]. Az
OXA-10 oxacillinaz termelésért felelds, Ambler D és Bush-Jacoby 2d csoportba sorolt gén,
amely Kiterjedt spektrumi cefalosporinaz enzim [87-89]. Az EC-15 és EC-18 gének C
osztalya, ampC tipusu p-laktamazok [76, 90].
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6. KOVETKEZTETESEK

Az altalunk gy(ytott 218 Enterococcus spp. izolatum érz¢kenységét 19 hatdanyaggal
szemben hatdroztuk meg. EbbOl 12 hatdanyag kapcsan elérhetd a baromfi agazatban
engedélyezett allatgydgyaszati  készitmény.  Amoxicillin,  oxitetraciklin,  doxiciklin,
florfenikol,  tilozin, linkomicin és enrofloxacin  vonatkozasaban  elérhetbek a
szakirodalomban a CLSI ajanlasa alapjan meghatarozott klinikai hatarértékek [34, 64—69].
Az allatgyd gyaszatban haszndlt ezen hatdanyagok kozil a legnagyobb mértékii rezisztenciat
linkomicin esetén tapasztaltunk (97,7%), amely hasonld eredmény ahhoz, mint amit
Maasjost és mtsai. publikaltak ¢és a MICgo-érték is (>512 pg/ml) hasonld az altaluk
leirtakhoz [66]. Oxitetraciklinnel szemben az altalunk vizsgalt izolatumok 69,3%-a mutatott
rezisztenciat, a MICgo-érték pedig 256 pg/ml volt, ezzel szemben Maasjost és mtsai. [66]
tetraciklinnel  szemben 128 pg/ml-es  MICgo-értéket allapitottak meg, és 82%-0s
rezisztenciar6l szamoltak be. Egy litvan felmérésben az izolatumok 75,6%-a [68], egy kinai
felmérésben pedig a baktériumok 91,0%-a volt rezisztens a tetraciklinekkel szemben [69].
Ezzel szemben egy brazl felmérésben Fracalanzza ¢és mtsai. altal vizsgalt Enterococcus
torzsek 31,2%-a volt csupan rezisztens tetraciklinekkel szemben [91], és ehhez hasonld
eredményeket irtak le Banik és mtsai. [92], valamint Roy és mtsai. [93] is. Doxiciklin esetén
az altalunk vizsgalt izolatumok 52,8%-a bizonyult rezisztensnek, amely mérsékeltebb annal,
mint amit Stepien-Pysniak és mtsai. (67,3%) [94] és Dolka és mtsai. (83%) [95] publikaltak.
Tilozinnal szemben az altalunk vizsgalt Enterococcus spp. izolatumok 67,4%-a mutatott
rezisztenciat, amely némileg kedvezébb, mint amit Stepien-Py$niak és mitsai publikaltak
(71,4%) [94], de nagyobb mértékli, mint Maasjost és mtsai. felmérésében (44%) [66].
Florfenikollal szemben az izolatumok 60,6%-a Vvolt rezisztens, amely joval nagyobb
mértékli, mint amit L és mtsai korabban leirtak (26,9%) [69]. Enrofloxacin
vonatkozasaban az altalunk vizsgalt izolatumok 42,2%-a volt rezisztens, amelytdl csupan
Liu és mtsai irtak le jobb eredményt (30,7%) [69], mig Stepien-Pysniak és mtsai.
69,4%-0s [94], Dolka és mtsai. pedig 87%-0s [95] rezisztenciardl szamoltak be. Az altalunk
vizsgalt hatéanyagok kozil az amoxicillin bizonyult a leghatékonyabbnak, az izoldtumok
33,3%-a volt rezisztens. Ez azonban igy is kimagasléoan rossz eredménynek szamit, a
szakirodalomban ugyanis ampicillinnel szemben kozel 100%-0s érzékenységrol szamoltak
be korabban [66, 69, 91, 93]. Neomicin, tilmikozin, tiamulin, kolisztin és potencialt
szulfonamid kapcsan nem érhetéek el klinikai hatarértékek, azonban a nagy MICgo-érték

alapjan (>512 pg/ml) nagy aranyl rezisztenciat feltételezhetiink.
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Bar az amoxicillin-klavulansav kombinacid6 kapcsan talalhatunk engedélye zett
allatgyd gyaszati  készitményeket, azonban a baromfidgazatban jelenleg még nincs
engedélyezve ez a kombindcido. Ezért is kiilondsen meglepd, hogy az altalunk vizsgalt
Enterococcus spp. izolatumok 30,0%-a rezisztensnek bizonyult, a MICgo-érték pedig
32 pg/ml volt. Ezzel szemben Maasjost és mtsai. 100%-os érzékenységrol és 1 pg/ml-es
MICgo-értékrdl szamoltak be [66]. Azitromicinnel szemben az altalunk vizsgalt izolatumok
62,4%-a volt rezisztens, amely némileg kedvezébb, mint amelyrél Banik és mtsa. korabban
beszamoltak (77,3%) [92]. Imipenem kapcsan csupan az izolatumok 7,3%-a esetén
tapasztaltunk rezisztenciat, amely ¢érték megfelel a szakirodalomban lefrtaknak —
Fracalanzza és mtsai. 1,1%-0s [91] rezisztenciat irtak le, Banik és mtsai pedig nem
azonositottak imipenem rezisztens torzseket a felmérésiik soran [92]. Roy és mtsai. ezzel
szemben bangladesi felmérésiik soran imipenemmel kapcsolatban 55,6%-o0s rezisztenciarol
szamoltak be [93]. Spektinomicin kapcsan nem érhetd el klinikai hatarérték az irodalomban,
azonban aggodalomra ad okot, hogy a MICgo-érték >512 ug/ml volt, amely nagyfoku
rezisztenciat feltételez. A ceftriaxonnal szemben az Enterococcus spp. ab ovo rezisztensek.

A vankomicin ¢és a linezolid a human gyogyaszatban hasznalt, Kritikusan fontos
antbiotikumok, amelyek érzékenységének megérzése a korokozokkal szemben a
kozegészségiigy szempontjabol kimagaslo jelentéséggel bir. Eppen ezért aggodalomra ad
okot, hogy az altalunk vizsgalt izolatumok 15,6%-a volt rezisztens vankomicinnel szemben,
19,3% pedig linezoliddal kapcsolatban mutatott rezisztenciat, a MICgo-értékek pedig 256 és
128 pg/ml voltak. Wada és mtsai. [96] Malajziaban a vankomicin rezisztens enterococcusok
prevalencidjat 24%-ra becsiilték, mig Nilsson és mtsai. 11%-ban mutattak ki VRE torzseket
Svédorszagban, ezek mindegyike vanA gént hordozo E. faecium volt [97], mig mi ezen
izolatumok esetén vanC gént azonositottunk. O’Dea és mtsai. ausztral brojlercsirkékbdl
izolalt E. faecium torzsek esetén linezolidra csupan 1,3%-os rezisztenciat hataroztak meg,
vankomicin rezisztenciat nem mutattak ki, az MDR torzsek aranya pedig 23,4% volt, mig
nalunk ez az arany 89,9% lett. E. faecalis esetén mar 2,4%-os linezolid rezisztenciat
hataroztak meg, az MDR arany pedig 2,4% volt. Az egyéb fajok kozil E. durans, E. hirae
¢és E. gallinarum esetén sem linezolid, sem vankomicin rezisztenciat nem mutattak ki [98].
Unal és mtsai. Térokorszagban talalhato brojlerhizakbol érkezé mintakat vizsgaltak. A 300
vizsgalt kloakatampon mintab6l 6-ban (2%), a komyezetb6l érkezd 50 mintabol 13-ban
(26%) talaltak vankomicin rezisztens Enterococcus faeciumot. A rezisztens torzsek genomja
95%-ban megegyezett ¢s mindegyikikkben megtalalhatd volt a vanA gén [99]. Mudenda és
mtsai.  Zambidban  végeztek  antibiotikum  érz¢kenységi  vizsgalatokat,  tojotyuk
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allomanyokbodl érkezett klodkatampon mintakbol 2020 szeptembere és 2021 4prilisa kozott.
Az éltaluk vizsgalt mintdkbdl izolalt Enterococcus torzsek 32,8%-a mutatott rezisztenciat
vankomicinnel szemben, 30,2%-uk pedig linezoliddal szemben [100]. Alzahrani és mtsai.
haztaji  brojlerekbdl szarmazd, 2019 marcusa ¢és 2020 decembere kozott gylijtott
klodkatampon mintakbol 90 Enterococcus torzset izolaltak, amelyek kozil egyik torzs sem
mutatott rezisztenciat linezoliddal szemben [101]. Habib és mtsai az Egyesiilt Arab
Emirségekbdl szarmazo baromfihtis mintakat vizsgaltak. Az E. faecalis mintak 21,7%-a, az
E. faecium mintak 20,6%-a bizonyult rezisztensnek linezoliddal szemben. Az Osszes
linezolid rezisztens minta hordozta az oxazolidinon rezisztenciat biztositd optrA gént [102].
Az USA-ban 2004-ben indult egy LEADER program, ami a linezolid rezisztencia nyomon
kovetését tiizte ki c€lul 6t éven keresztil. A 901 izolatum kozil a vankomicin rezisztens
torzsek aranya 27,2% volt, ebbdl a fenotipusos rezisztencia mogott 91,9%-ban a vanA gén
volt kimutathat6. Linezolidra magas szintli, 99,4%-os érzékenységet mutattak ki [103].

A baromfi agazatban jelenlévd rezisztens Enterococcus spp. baktériumok terjedését
timasztja ald kutatdsunk, amely soran az elso eldsziirés soran kapott 218 izolatum 89,9%-a
MDR koérokozd volt. A baromfi 4gazatban engedélyezett hatdanyagok nagyfoku
rezisztenciajat mutatja, hogy az altalunk vizsgalt hatoanyagok tobbségénél 50% feletti
rezisztenciat tapasztaltunk, ez aldl csak az enrofloxacin, valamint az amoxicillin volt a
kivétel. Linkomicinnel szemben kozel 100%-os rezisztenciat tapasztaltunk. A human
gyogyaszatban engedélyezett hatdanyagok kozil csupan az aztromicin kapcsan
tapasztaltunk 50% feletti rezisztenciat (62,4%), viszont aggodalomra ad okot, hogy a human
gyogyaszatban kimagaslo jelentdségli vankomicinnel és linezoliddal szemben is 15,6%-0S,
illetve 19,3%-o0s rezisztenciat tapasztaltunk. Fontos kiemelni, hogy ezen rezisztencia
profilok ugy alakultak ki, hogy ezeket a hatdanyagokat egyaltalin nem alkalmazzuk a
haszonallat gydgyaszatban. Mig a metogenomikai vizsgdlatok soran az rodalomban foleg
vanA gént azonositottak a VRE tOrzsek hatterében, addig mi els6sorban vanC gént
azonositottunk. Kutatasunk limitacidja, hogy a CLSI altal ajanlott klinikai hatarértékek a
human torzsekkel szemben lettek felallitva. A jovoben fontos lenne baromfi torzsekkel
szembeni klinikai hatarértékeket is megfogalmazni, hogy pontosabb képet kaphassunk a
rezisztencia helyzetérél. Hosszitava céljaink kozott szerepel egy orszagos szintli, a
vankomicin rezisztencidt kodold génkészlet regionalis gyakorisdgat abrazold géntérkép

elkészitése.
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7. OSSZEFOGLALAS

A 21. szazad egyk nagy jelentdséggel bird kihivasa az antibiotikumrezisztens
korokozok egyre nagyobb térnyerése. Ezen korokozok kozé sorolhatok egyes Enterococcus
fajok, amelyek az allat- és kozegészségligyben egyre nagyobb gondot okoznak,
antibiotikkumrezisztens torzseik révén. Kutatasunk soran magyarorszagi hézityuk és pulyka
allomanyokbol, Gsszesen 969 mintabol baromfifélékre engedélyezett hatdanyagokkal
elosziirést végeztiink, majd a 218 darabra sziikitett mintdkat a human egészségiigyben fontos
hatdanyagokra torténd antibiotikum érzékenységi vizsgalattal tovabb szirtik. A human
egészségligyben fontosnak szamitd linezoliddal ¢és vankomicinnel szemben rezisztenciat
mutatd izoldtumok rezisztenciaprofiljat metagenomikai vizsgalatokkal térképeztik fel

Vizsgalatunk soran az eldszirt 218 mintabol 196 (89,9%) mindsiilt multirezisztens
(MDR) korokozonak. Ezen 196 izolatumbol az altalunk figyelembe vett szempontok alapjan
8 feltételezhetben kiterjedt gyogyszerrezisztens torzs (XDR), 1 pedig feltételezhetéen
panrezisztens torzs (PDR) korokozonak bizonyult. A baromfifelékre engedélye zett
hatbanyagok kozott a rezisztencia mértéke 97,7% és 42,2% kozott valtozott. Ezen
hatoanyagok kozil az enrofloxacin bizonyult a leghatékonyabb, a linkomicin pedig a
legkevésbé hatdsos antibiotikumnak. A humangyogyaszatban alkalmazott hatéanyagok
kozil az imipenem bizonyult a leghatékonyabbnak, csupan a vizsgdlt mintdk 7,3%-a
szamitott rezisztensnek. A vizsgalt mintak 15,6%-a bizonyult rezisztensnek vankomicinnel
szemben, 19,3%-a pedig linezoliddal szemben. A European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) epidemiologiai hatarértékei alapjan a nem vad tipusu
csoportba tartozott a mintak 36,2%-a linezoliddal szemben, 71,1%-a vankomicinnel
szemben. Metagenomikai vizsgalatra 42 MDR torzset valasztottunk ki, amelyek
vankomicinre ¢és/vagy linezolidra rezisztensek voltak. Koziliik o6t torzs esetén talaltunk
vankomicin, 14 torzs eseté¢ben pedig peptid antibiotikumokkal szembeni rezsztenciaért
felelés gént. Fenotipusosan 18 torzs mutatott linezoliddal szembeni rezisztencidt, azonban a
metagenomikai vizsgalat soran linezolid rezisztenciaért felelés gént nem talaltunk.

Kutatasunk az agazatban jelenlévé rezisztens Enterococcus torzsek terjedését tamasztja
ald, hiszen az eloszirt 218 izolatum 89,9%-a MDR korokozonak bizonyult.
A baromfif¢lékre engedélyezett hatdéanyagok tobbségénél 50% feletti rezisztenciat
tapasztaltunk, mig a human készitmények kozil csak azitromicinnél volt ilyen magas az
érték (62,4%). A vankomicinnel és linezoliddal szembeni értékek aggodalomra adnak okot,

mivel ezeket a hatbanyagokat egyaltalin nem hasznaljak a haszonallat gyogyaszatban.
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8. SUMMARY

One of the major challenges of the 21st century is the growing prevalence of antibiotic-
resistant pathogens. These pathogens include certain Enterococcus species, which are a
growing concern in animal and public health due to their antibiotic-resistant strains. In our
study, we pre-screened a total of 969 samples from Hungarian flocks of domestic chickens
and turkeys with approved substances for poultry, and further filtered the samples down to
218 by antibiotic susceptibility testing for substances of importance in human health. The
resistance profiles of isolates showing resistance to linezolid and vancomycin, which are

important in human health, were mapped by metagenomic studies.

In our study, 196 (89.9%) of the 218 pre-screened samples were classified as multidrug-
resistant (MDR). Of these 196 isolates, 8 were presumptively extensively drug-resistant
(XDR) and 1 was presumptively pandrug-resistant (PDR) based on the criteria we
considered. Among the substances approved for use in poultry, resistance rates varied
between 97.7% and 42.2%. Among these agents, enrofloxacin was found to be the most
effective antibiotic and linkomycin the least effective. Among the human agents, imipenem
was the most effective, with only 7.3% of the samples tested being resistant. 15.6% of the
samples tested were resistant to vancomycin and 19.3% to linezolid. Based on the European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) epidemiological cut-off
values, 36.2% of the samples were in the non-wild-type group against linezolid and 71.1%
against vancomycin. For metagenomic analysis, 42 MDR strains resistant to vancomycin
and/or linezolid were selected. Among them, genes specifically encoding resistance to
vancomycin were found in five strains and genes encoding resistance to peptide antibiotics
in 14 strains. Phenotypically, 18 strains showed resistance to linezolid, but no genes

specifically encoding linezolid resistance were found in the metagenomic analysis.

Our research supports the spread of resistant Enterococcus strains in the sector, as 89.9%
of the 218 pre-filtered isolates were found to be MDR pathogens. The majority of the
substances authorised for pouliry showed resistance above 50%, while only azithromycin
(62.4%) showed such a high level of resistance among human products. The values against
vancomycin and linezolid are of concern as these active substances are not used at all in

livestock medicine.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

K6szondm Dr. Jerzsele Akos tanszékvezetd, egyetemi docens, kutatasi és nnovacios
rektorhelyettes Urnak a kisérlet feltételeinek megteremtésében nydjtott  segitségét  és
tdmogatasat.

Koszonom témavezetdimnek, Dr. Kerek Addmmak és Dr. Mag Patriknak végtelen
tirelmiiket ¢és segitségiiket, illetve azt, hogy mentorként altak mellettem dolgozatom
elkésziilése soran. Koszondm Dr. Somogyi Zoltdnnak, hogy elinditott ezen az uton.

Koszonettel tartozom Dr. Banyai Krisztiinnak, Dr. Kaszab Eszternck és Dr. Bali
Krisztindnak a szekvenalasban, valamint Dr. Solymosi Norbertnek és Dr. Papp Martonnak
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Imre Tamasnénak.

Tovabba szeretném megkOdszonni menyasszonyom, csaliddom és barataim odaado
tamogatasat, nékiiliik dolgozatom nem készilhetett volna el

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamui projekt a Helyreallitasi és Ellenalloképessé gi
Eszk6z és Nemzeti Helyredllitdsi Alapbdl nyljtott tdmogatisaval, az RRF-2.3.1-21 palyazati

program finanszirozasdban valosult meg.
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antibiotikum érzékenységi és metagenomikai vizsgdlata” cimii dolgozatit atolvastam és
jovdhagytam, részvételét tamogatom az Allatorvostudomanyi Egyetem 2023. évi
Tudomanyos Diakkori Konferenciajan. Tovabba nyilatkozom, hogy a feltoltott TDK
dolgozat plagumellendrzésen sikeresen atesett és az esetlegesen feltdrt egyezOség az

Egyetemi ranymutatdsoknak/szabdlyoknak megfelel.
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témavezetd
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