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1. BEVEZETES

Ma mar bizonyitott, hogy szdmos baktériumfaj esetében az allategészségiigyben
felhasznalt antibiotikumok is hozzajarulnak a human teriileten jelentkez6 antimikrobialis
rezisztencidhoz. Eppen ezért az Egy Egészség megkozelités keretén beliil az
allategészségiigyben rendszeres, reprezentativ jellegli felmérésekre van sziikség, kiilonds
tekintettel az ¢lelmiszertermeld fajok korokozoira. A baromfifélék, azon beliil a pulykak,
vilagszerte meghatarozo allati eredeti fehérjeforrasként nemcsak gazdasagi szempontbodl
fontosak, hanem az antimikrobialis rezisztencia vizsgalata szempontjabol is kiemelt
figyelmet érdemelnek. Az Enterococcus baktérium fajok a normal bélmikrobiom részét
képezik, azonban a patogén torzseik altal okozott fertézések mind az allat-, mind a
kozegészségiigyben novekvd jelentdségliek. A rendszeres felmérések segitségével képet
kaphatunk a rezisztencia jelen allapotarodl, a jovoben pedig annak idészakos megismétlésével

idébeli trendeket és mintazatokat figyelhetiink meg.



2. IRODALMI ATTEKINTES
2.1. Az antimikrobialis rezisztencia globalis helyzete

Amikor a baktériumok, virusok, gombak és parazitak kiilonb6z6 mechanizmusok altal
alkalmazkodnak a lekiizdésiik érdekében hasznalt hatéanyagokhoz, akkor rezisztenciarol
beszéliink. Mindez a gyogyszerek hatékonysaganak csokkenéséhez vezet, a fertézések

perzisztalnak, és n6 a sulyos megbetegedések kockazata [1].

Az elmult id6szakban egyre nyilvanvalobba valt, hogy az antimikrobidlis rezisztencia
(AMR) sokkal gyorsabban terjed, mint azt korabban feltételezték, és emiatt mar globalis
méretii problémaként van jelen. A rezisztencia rohamos terjedése az utobbi évtizedekben az
antibiotikumok sz¢leskord, tulzott és sok esetben helytelen hasznalataval magyarazhato [2].
A helytelen hasznalatot tiikkrozi, hogy szamos haszonallatfajnal a novekedés gyorsitasara és
a termelés fokozasara hasznaltak, illetve bizonyos orszagokban a mai napig is hasznalnak
antibiotikumokat. Az intenziv allattenyésztés, a zsufolt tartas és egyéb, az allatokra
negativan hatd kornyezeti paraméterek eldsegitik a patogén korokozok terjedését az
allomanyokban. A jarvanyok kirobbandsanak elkeriilése végett az intenziv dallattartd
telepeken rendszeresen adagoljak az antimikrobialis szereket metafilaxis céljabol, egyarant

a beteg ¢s az egészséges allatok takarmanyaba, illetve itatovizébe [3].

Becslések szerint évente kb. 700 000 emberi halaleset kovetkezik be vilagszerte az
AMR miatt, amely akar évi 10 milliora is emelkedhet 2050-re [2], vagyis tobben fognak
meghalni multi- és panrezisztens baktériumok okozta fertézések miatt, mint daganatos
megbetegedésekben [3]. Manapsag a legtobb ellatast igényld fertézéseket az un. ESKAPE
(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) csoportba tartozod baktériumok

okozzak, amelyek ellen kiemelt jelentGsége van az 0j hatdoanyagok fejlesztésének [4].

Egyeldre nem tudni, hogy az antibiotikumok hasznalatanak visszaszoritdsa vagy
szabalyozasa mennyiben javithat a kialakult helyzeten, de az bizonyos, hogy van lehet6ség
a rezisztens baktériumok terjedésének csokkentésére. Folyamatos kutatdsokat &s
fejlesztéseket kell végezni annak érdekében, hogy kontroll alatt tartsuk a rezisztens torzsek
terjedését, ezzel torekedve a hatdoanyagok hatékonysaganak megérzésére mind a human-,

mind az allategészségiigyben [5].



2.2. Az Enterococcus nemzetség jellemzdi

Az Enterococcus nemzetségbe tartozo tejsavtermeld baktériumok fakultativ anaerob,
Gram-pozitiv festédésii és katalaz-negativ mikrobak. A legtobb torzs kommenzalista,
amelyek az emlésok (beleértve az embert is), a madarak, a hiillék és egyes gerinctelen
allatok béltraktusat kolonizaljak [6]. Tobb mint 50 faj tartozik ko6zéjik, amelyek féleg
opportunista korokozok, és a korhazi fert6zésekben van feltorekvo szerepiik. Hosszu ideig a
Lancefield D csoportba soroltak és Streptococcus nemzettség névvel illették 6ket, azonban
kideriilt, hogy az Enterococcus fajok nagyon ellenalloak a kornyezeti hatasokkal szemben,
hémérsékleti tiiréképességiik 10-45 °C kozott mozog, pH tiirési tartomanyuk 4,8-9,6 kozott
van, 6,5%-os sokoncentracio és 0,1% metilénkék koncentracidé mellett is novekedést
mutatnak, illetve jol toleraljak az epesavas sokat [7]. Véres agaron 1-2 mm-es atlatszo vagy
sziitke a- vagy P-hemolizalo telepeket hoznak létre. Mikroszkopikus megjelenésiiket
tekintve a nagyjabol 1 um atmér6jii kicsit ovalis coccusok parban helyezédnek, vagy
valtozatos hosszisagu lancokat alkotnak. Gram-pozitiv baktériumokra jellemzd vastag
peptidoglikan réteg alkotja a sejtfalukat, néhany faj rendelkezik poliszacharid burokkal
éslvagy fimbridkkal, illetve citolizint, szuperoxidot, zselatinizt és hidroxamat tipusa
sziderofort is termelhetnek [8]. Az Enterococcus fajok szamos antibiotikummal szemben ab
ovo rezisztensek, emellett képesek plazmidok és/vagy transzpozonok segitségével rezisztens
géneket felvenni, illetve kozvetiteni mas baktériumok felé [9].

El6szor 1899-ben izolaltak Oket az emberi béltraktusbol, majd 1984-ben DNS
fajokat a Streptococcus nemzetségtdl [10]. Ez utobbi vizsgalatok bizonyitottak, hogy az
Enterococcus torzsek kiilonboznek a Lactococcus torzsektél, amelyek viszont a
Streptococcaceae csaladba tartoznak. Ezek alapjan rendszertani besorolasuk a Bacteria
domén, a Firmicutes torzs, a Bacilli osztaly, a Lactobacillus rend és azon beliil az

Enterococcaceae csaladba sorolhaté Enterococcus nemzetség [11].

Az Enterococcus fajokra jellemz6 a biofilmképzés, amely szamos fertézés soran
eléfordul. Megfigyelheté a hugyutakban, a sebekben, diszbiozisos gyomor-bélrendszerben
és endokarditiszben. A biofilmmel tarsult Enterococcus fertézések nagyon nehezen
kezelhetéek, mindemellett jo rezervoarjai az AMR géneknek és egyfajta gocként szolgalnak
a korokozo terjedésében. A biofilm képzddése négy szakaszbol all, ezek a kovetkezok: a
korokozoé kezdeti kotddése, a mikrokolonia kialakulasa, a biofilm érése és végiil a szorddas

[12]. Bizonyos modell-baktériumokkal ellentétben, mint amilyen a Pseudomonas
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aeruginosa [13] vagy a Bacillus subtilis [14], az Enterococcus torzsek biofilmképzo

mechanizmusa még nem teljesen tisztazott [12].

Az Enterococcus faecalis (E. faecalis) okozta megbetegedések ko6zé tartoznak a
hagyuti fertézések, a sebfert6zések [15], a bakterémia, az endokarditisz [16], tovabba a
korokozo jelen lehet endodontalis fert6zéseknél is [17]. Opportunista patogénként
legyengiilt immunrendszerli emberekben okozhat fertézést, illetve gyakran térsul
nozokomialis fert6zésekhez [18]. Szamos antibiotikummal szemben ellenalld, ezek koziil a
vankomicin-rezisztens Enterococcus (VRE) torzsek okoznak jelentds problémat a
korhazakban. Az E. faecalis okozta fertézéseket rezisztenciavizsgalatot kovetden

antibiotikumokkal kezelik.[12].

Az Enterococcus faecium (E. faecium) térzsek az utobbi évtizedekben egyre tobb
fertézésért feleldsek, és manapsag az dsszes Enterococcus fertézés kb. 40%-at ez a faj idézi
elé [19]. Gyakran okoz hugyuti, illetve sebfertézéseket, szeptikémiat és endokarditiszt,
amely kiilondsen azoknal az immunszuppresszalt betegeknél jelent problémat, akik
hosszantart6 antibiotikum kezelésben részesiilnek. Ezenkiviil a multidrog rezisztens (MDR)
E. faecium gyorsan felvaltja a bélmikrobiom érzékeny populacioit, és uralkodo fajként van
jelen a hosszu ideig koérhazban tartozkoddo emberekben [20]. Az ampicillin-rezisztens E.
faecium (ARE) torzsek a *80-as évek elején jelentek meg elészor az Egyesiilt Allamokban,
majd ezt a *90-es években a vankomicin-rezisztens E. faecium torzsek kovették, amelyek

azota globalisan elterjedtek [21].

2.3. Az Enteococcus fajok okozta fert6zések madarakban

Az Enterococcus nemzetség tagjai @ madarakban a normal bélmikrobiom részét
képezik [22]. Egyes fajok a baromfifélék bélrendszerében életkortdl fliggen vannak jelen:
eloszor az E. faecalis telepszik meg, majd az E. faecium, végiil pedig az Enterococcus
cecorum. Klinikai tiineteket mutatd, Enterococcus torzsekkel fert6zott madarakbol az
Enterococcus avium, az Enterococcus cecorum, az Enterococcus durans, az E. faecalis, az
E. faecium ¢és az Enterococcus hirae fajokat mutattak ki [23]. Egyes torzseket
probiotikumként is hasznalnak, mert pozitiv hatassal vannak az allatok novekedésére, illetve

javitjak a takarmanyértékesitést [24].

Habar az Enterococcus fajok leggyakrabban csak masodlagos fertézéseket okoznak,
az Enterococcus cecorum fajt a brojlercsirkék korében eléforduld vazrendszeri betegségek

6 okozdjaként tartjak szamon. Patogén baktériummal valo fert6z6dés soran a legjellemzdbb
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tiinet a szabad hati csigolyak magassagaban kialakulé gyulladasos szovetszaporulat miatti
bénulas [25]. Az érintett madarakat klasszikus {il6 testhelyzetben, mindkét labukat elére
Kinytjtva talaljuk. A paralizis miatt a csirkéknél gyakori a folyadékhianyos allapot vagy az
eléhezés, amely noveli a mortalitasi ratat [26]. A fertézés tobbek kozott artritiszhez,
spondilitiszhez, oszteomielitiszhez és combcsontfej elhalashoz tarsulhat a brojlercsirke

allomanyokban [27].

Az E. faecalis csirkéknél endokarditiszt, tyakoknal hasvizkort, pulykaknal
majgranulomakat [22], brojlercsirkéknél pedig pulmonalis hipertenzios szindromat okozhat
[28], illetve szisztémas amiloidozissal jard amiloid artropatiat is leirtak mar a fertézés

kapcsan [29].

Fiatal csirkékben, amelyeknél bakterémiat és enkefalomalaciat figyeltek meg, ott a
betegség hatterében az Enterococcus durans fajt azonositottak [30], mikézben Enterococcus
hirae fajt fokalis agyi elhalassal jaro esetekben és novekedésben vald visszamaradaskor
tenyésztettek ki. Brojlercsirkékben az Enterococcus hirae fajt oszteomielitisszel és

endokarditisszel is kapcsolatba hoztak mar [31].

Elhullott madarakban akut esetben Iép-, maj- és vesemegnagyobbodas, illetve az
utobbi szerveken multifokalis, fehéres-barnas elhalasok figyelhetok meg. Szubakut vagy
kronikus esetben perikarditisz, perihepatitisz, artritisz, spondilitisz, oszteomielitisz,
miokarditisz és valvularis endokarditisz jellemz6 az Enterococcus fajok okozta fert6zésre.
Egyes szovetekben szeptikus embolidk kovetkeztében kialakult fokalis granulomakat irtak
le [23].

A diagnozist mindig a kortorténet, a klinikai tiinetek és a baktériumtenyésztés
eredménye alapjan Kkell felallitani a lehetséges differencialdiagnozisokat figyelembe véve.
Az enterococcosist rezisztenciavizsgalatot kovetéen antibiotikumokkal kezeljiik, és
leggyakrabban penicillinszarmazékokat hasznalunk [32], mert a makrolidokkal és a
tetraciklinekkel szembeni rezisztencia viszonylag gyakori [25]. Az antimikrobialis terapiara
a fertézés korai szakaszaban jol reagalnak a madarak, késébb azonban csokken a kezelés
hatékonysaga. Enterococcus cecorum okozta spondilitisznél a bénulas megjelenése utan mar
hatastalan az antibiotikum terapia. A kezelés nehézségei miatt nagy hangsulyt kell fektetni
a megel6zésre. Brojlercsirke tenyészetekben alkalmazhatunk inaktivalt telep-specifikus
vakcindkat, de jelenleg nincs hatékony vakcina a patogén Enterococcus cecorum torzsek

ellen, illetve nem bizonyitott, hogy a sziilokt6l szarmazoé antitestek védelmet nytjtanak az



utodoknak az fert6zodéssel szemben [25]. Megfelel6 higiénias koriilmények biztositasaval
¢s a létesitmények fert6tlenitésének helyes modon torténd kivitelezésével is csokkenthetd a

kornyezet €ldcsira terhelése.

2.4. Az Enterococcus fajok okozta fert6zések szerepe a kozegészségiigyben

A One Health koncepci6 eredete évszazados multra tekint vissza. Egyrészt az emberek
¢s allatok kolcsonds egymadstdl vald fiiggésén, masrészt azon a felismerésen alapul, hogy
nem csak ugyanazon a kornyezeten, hanem szamos fert6z6 betegségen is ,,0sztoznak” [33].
Kutatasok szerint az 6sszes human korokozo6 58%-a, illetve az utobbi évtizedekben Gjjonnan
vagy ujra megjelend patogének 73%-a zoonotikus [34]. Calvin Schwabe, amerikai allatorvos
¢és epidemiologus alkotta meg a One Medicine kifejezést a *60-as években, amely az ember-
¢és allatgyogyaszat hasonlosagaira utal, ezenkiviil elismeri, hogy a legtobb allatorvosi
tevékenység kozvetve vagy kozvetleniil, de az emberi egészséget is szolgalja [33]. A 2018-
as eredeti alapitd szervezetek, az Egyesiilt Nemzetek Szervezetének (ENSZ) Elelmezési és
Mezbgazdasagi Szervezete (FAO), az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE) és az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO), 2022-ben az ENSZ Kornyezetvédelmi Programjaval
(UNEP) egésziilt ki, és a négy nemzetkozi tigynokség alairta az (ij megallapodast [35, 36].
A One Health megkozelités legujabb mondanivaldja a kovetkez6: az Egy egészség integralt,
egyseégesitd megkdzelités, amelynek célja az emberek, allatok, novények és a kdrnyezet
egészségének fenntarthatd egyensulyat és optimalizalasat segitd egyiittmikodés
megerdsitése. Ezenkiviil elismeri az emberek, az allatok, a ndvények ¢€s a tagabb kornyezet
(beleértve az okoszisztémakat is) egészsége kozotti szoros kapcsolatot, valamint azt, hogy
ezek kolcsondsen fliggenek egymastol. A megkdozelités tobb agazatot, tudomanyagat és
kozosséget mozgosit a tarsadalom kiilonbozd szintjein, hogy kozdsen dolgozzanak a jolét
eldmozditdsan, valamint az egészséget és az Okoszisztémakat fenyegetd veszélyek
lekiizdésén, mikozben a tiszta viz, energia és levegd, biztonsagos és taplald élelmiszerek
iranti kollektiv igényt, az éghajlatvaltozas elleni fellépést és a fenntarthato fejlodéshez valo

hozzéjarulast kezelik [37].

Az Enterococcus fajok az emberi és allati iiriilékben mindenhol megtalalhatok, és a
kornyezetben IS tartésan jelen vannak, ezért jo indikatorai a viz bélsarral valo
szennyezettségének, illetve szamos rezisztenciafeliigyeleti rendszerben indikator
baktériumként szolgalnak. Fontos megemliteni, hogy vagohidi feldolgozaskor az iiriilékbdl

szarmazo Enterococcus torzsek szennyezhetik az allati eredeti élelmiszereket. Egyes



tanulmanyok szerint a vagohidi allati eredetli élelmiszermintdk tobb mint 90%-a
Enterococcus fajokkal kontaminalt, leggyakrabban E. faecalis és E. faecium torzsek
fordulnak el6 [38]. Habar az emberi szervezetben kommenzalistanak szamitanak, az
Enterococcus fajok fontos opportunista korokozok. Amellett, hogy katétereken és beiiltetett
orvosi eszkozokon biofilmeket képeznek, bakterémiat, endokarditiszt, égési és sebészeti

sebek feliilfert6zodését, hugyuti, hasi, illetve epeuti fertézéseket is okozhatnak [39].

A biofilmek képzésének a képessége kulcsfontossagu tényezd az elébb felsorolt
betegségek kialakitasaban [40]. Az Enterococcus fajok akklimatizalodtak a biofilmben valo
élethez, ahol a kolonizacid és a fert0zés elsG szakaszaként a bélrendszer extracellularis
matrixfehérjéihez tapadnak. Az amerikai National Institutes of Health szerint a biofilmek a
szervezetekben el6forduld mikrobidlis fertézések tobb mint 80%-aban jatszanak
szerepet [41]. Az érett biofilm a mikroorganizmusok eradikacidjahoz sziikséges
antibiotikum koncentracié akar 10-1000-szeresét is képes elviselni [42], ezért komoly

kihivast jelent a biofilm képz6 baktériumok okozta fertézések kezelése.

A human Enterococcus fertézések tobbségéért két faj a felelds: az E. faecalis és az E.
faecium. Mindkét faj rendelkezik belsé rezisztenciaval a leggyakrabban hasznalt
antibiotikumokkal szemben, mint amilyenek a cefalosporinok, az aminoglikozidok, a
klindamicin vagy a trimetoprim-szulfametoxazol. Ezenkiviil a plasztikus genom lehetdvé
teszi az Enterococcus fajok szamara, hogy mutacié altal, illetve rezisztenciat kodold
genetikai elemek horizontalis atvitele révén konnyen szerezhetnek magas szintli ampicillin
¢s vankomicin rezisztenciat [39]. Az E. faecalis mintegy kétszer annyi egészségiigyi
ellatassal Osszefliggd fert6zést okoz, mint az E. faecium. Amig az E. faecium fert6zéseknél
a vankomicin rezisztencia gyakori megléte miatt magasabb a halalozasi arany, addig az E.
faecalis fert6zések nagyobb esetszamban fordulnak eld, kiilondsen az utdbbi évtizedben. Ez
a jelenség azzal magyarazhato, hogy az E. faecalis jobban perzisztal az egészségiigyi

1étesitményekben, és nagyobb aranyban van jelen az emberi bélmikrobiomban [18].

Alapvetéen az Enterococcus fajok okozta fert6zé endokarditiszt aminoglikozidokkal
kezelték, azonban a rezisztencia novekedése, illetve a kevésbé nefrotoxikus szerek
megjelenése ] terapias lehetdségek elott nyitotta meg a kapukat [43]. A sulyos Enterococcus
fert6zések kezelésében 1j stratégia a kettds B-laktam terapia alkalmazasa, amely kedvez6bb
mellékhatasprofillal rendelkezik, és hosszabb tavon is toleralhatd a szervezet szamara.
Jelenleg az ampicillin-ceftriaxon az egyetlen kombinalt B-laktdm terapia, amelynek a

hatékonysagat klinikai adatok is alatamasztjak, azonban ez a kombinacio is rejthet
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veszélyeket, mint pl. a rezisztencia gyorsabb terjedése vagy VRE torzsek kolonizacidjanak
elésegitése. Mindezek miatt 0 gyodgyszerkombinaciokat és adagolasi stratégiakat is
sziikséges fejleszteni, amelyek optimalizaljak a dozist a hatékonysag javitasa, illetve a

rezisztencia visszaszoritasa érdekében [16].

2.5. A rezisztencia helyzete Enterococcus fajokban

Az E. faecalis és az E. faecium fajokrdl alapvetéen elmondhatd, hogy kevésbé
érzékenyek olyan hatéanyagokkal szemben, amelyek a Staphylococcus és Streptococcus
fajok ellen hatékonyak. A B-laktam hatdéanyagok koziil eredenden rezisztensek a szilk
spektrumu penicillinekkel, az aztreondammal, valamint a cefalosporinok nagy részével
szemben [44]. Habar az E. faecalis torzseknél el6fordulhat in vitro érzékenység a
karbapenemekre, a human fertézések soran torténé klinikai alkalmazasukrol kevés adat all
rendelkezésre. Ezenkiviil az Enterococcus fajok érzékenyek lehetnek a vankomicinre, a
tetraciklinekre és az eritromicinre, de gyakori a szerzett rezisztencia. Ab ovo rezisztencia
figyelhet6 meg a klindamicinnel, a trimetoprim-szulfametoxazollal szemben. A kezelések
soran az aminoglikozidok klinikailag elérheté koncentracioi sem hatékonyak [45]. Az Gjabb
hatoanyagok, mint a linezolid, a tedizolid, a daptomicin, a televancin és az oritavancin
hatékonyak az 6sszes Enterococcus torzs okozta fertézéssel szemben, mig a quinupristin-
dalfopristin kombinacioé csak az E. faecium ellen hatasos [46]. A flurokinolonok szintén
hatékonyak lehetnek az Enterococcus torzsek okozta megbetegedéseknél, habar a klinikai
fert6zésekbol izolalt E. faecium torzsek gyakran rezisztensek veliikk szemben [47]. Mindent
tekintetbe véve kijelenthetjiik, hogy klinikai koriilmények kozott az allategészségiigyben az
amoxicillin, a kdzegészségligyben az ampicillin az elsddlegesen valasztando terapias szer

[39].

Az Enterococcus torzsek p-laktdmokkal szembeni eredendd rezisztencidja egy
alacsony affinitasu penicillinkotd fehérje (PBP) kifejezddésének koszonhetd, amelyet az
E. faecalis fajban PBP4-nek és az E. faecium fajban PBP5-nek neveznek [48]. A PBP gének
hianyaban az egyes torzsek csokkent rezisztenciat mutatnak a f-laktam antibiotikumok ellen
[49]. Emellett az Enterococcus torzsek tobbsége ellenallo a B-laktamokkal szemben [50],
ami klinikai problémakat okozhat az endokarditisz kezelésében, azonban a sztreptomicin
vagy gentamicin hozzaadasa egy B-laktam hatéanyaghoz szinergista hatast eredményezhet,
és javithatja a gyogyulasi aranyt [51]. Az E. faecalis endokarditisz kezelésének eredményei

hasonléak lehetnek az ampicillin és a ceftriaxon kombinacidjaval, bar a szinergizmus
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mechanizmusa még nem teljesen vilagos [52]. Azt feltételezik, hogy a két antibiotikum
kombinacioja hatékonyabban gatolhatja az E. faecalis 6sszes PBP-jét, mint az egyes

antibiotikumok énmagukban [53].

A szerzett rezisztencia egyik mechanizmusa a P-laktamaz termelése [54]. Az
E. faecalis baktériumokbol kimutattak a Staphylococcus auereus fajhoz hasonlo6 p-laktamaz
enzim termelését [55], kifejezédése azonban kiilonbozik a Staphylococcus aureus fajétol,
mert nem indukalhat6 B-laktaim expozicidval, illetve az enzim membranhoz kotott marad.
Ennek eredményeként az expresszié alacsony szintli, és nem okoz jelentds mértékii
rezisztenciat a hagyomanyos kezelésekkel szemben [56]. Az allatkisérletek azt mutatjak,
hogy magas inokulum szam esetén az Enterococcus fajok p-laktamaz termelése
veszélyeztetheti a f-laktam terapiat, de ez ellensulyozhato a P-laktamaz-inhibitor
hozzaadasaval. Az E. faecium torzsek [-laktamaz-termelése ritka és kevéssé

tanulmanyozott [39].

Habar az amoxicillin énmagaban sokszor hatastalan az Enterococcus fert6zések
kezelésében, beszamoltak rola, hogy egyes cefalosporinokkal kombindlva szinergista hatés
johet 1étre. A kutatasban megfigyelték, hogy az amoxicillin-cefazolin in vitro baktericid
hatasa azonos az amoxicillin-tigeciklinével. Az amoxicillin mellett alkalmazott cefazolin
egyrészt kivaltja az aminoglikozidokat, és ezaltal csokken a nefrotoxicitas, masrészt igy
kisebb kockazattal alakul ki enkefalopatia, mintha két nagy dé6zist penicillin kombinaciojat

adnank [57].

Egy 2007-es megfigyeléseken alapuld, randomizalt klinikai vizsgalat alapjan az
ampicillin-ceftriaxon kombinacié is alkalmas lehet a magas szinti aminoglikozid
rezisztenciat (HLAR) mutato E. faecalis izolatumok okozta infektiv endokarditisz
kezelésében, azonban a mindennapokban a nem-magas szintii aminoglikozid rezisztenciaval
jaro fert6zések kezelésére is alkalmazzak ezt a kombinaciot. Az el6bbi kutatast alapul véve
2013-ban egy nem randomizalt Gsszehasonlitdo tanulmanyban vizsgaltak az ampicillin-
ceftriaxon és az ampicillin-gentamicin kombinaciok hatékonysagat, és az eredmények
alapjan mindkét lehetdség ugyanolyan eredményesnek bizonyult. Mindemellett az
ampicillin-ceftriaxon kombinacié elénye, hogy nem okoz veseelégtelenséget és az E.
faecalis magas szintli aminoglikozid-rezisztencia statusza sem befolyasolja az
alkalmazast [52].

12



A karbapenemek kozé tartozo imipenemrdl altalanosan elmondhato, hogy inkabb a
Gram-pozitiv mikroorganizmusok ellen hatasos, mig a meropenem inkabb a Gram-
negativok ellen. Mindkét szert stilyosabb korhazi fertézéseknél alkalmazzak, és klinikai
vizsgalatok alapjan hasonlé gyogyulasi aranyokrol irnak. E. faecalis baktériummal szemben
az imipenem négyszer aktivabb, mint a meropenem, az E. faecium ellen azonban egyik szer
sem hatasos [58]. Egy 2001-es kutatasban imipenem-rezisztens E. faecium torzseket talaltak
svéd korhazak intenziv osztalyardl szarmazo izolatumokban, illetve 2000-ben Svajcban is
beszamoltak mar hasonld torzsek megjelenésérdl korhazi betegekbdl vett mintakbol,

mikozben a mikroorganizmusok mindkét esetben érzékenyek voltak ampicillinre [59].

Az Enterococcus torzsek gyakran rezisztensek az aminoglikozidokkal szemben. A
rezisztenciat az okozza, hogy a szerek nem tudnak athatolni az Enterococcus baktériumok
sejtburkan. A gyenge penetracioért feltételezhetéen az Enterococcus fajok anaerob
anyagcseréje felelds, mert az aminoglikozidok citoplazmamembranon keresztiili
transzportja olyan energiaigényes folyamat, amihez oxigénre van sziikség. Az endokarditisz
kezelésénél gyakran kombinaljak sejtfal-aktiv szerekkel, azonban magas szintii rezisztenciat
mutato torzsek fejlodtek ki az aminoglikozidok ellen az aminoglikozid-modifikalé enzimnek
koszonhetden [39]. Eloszor 1979-ben, majd 1983-ban tobb alkalommal szamoltak be az
USA-ban magas szintli gentamicin-rezisztenciarél E. faecalis fert6zéseknél, és azodta is
toretlen a rezisztens torzsek terjedése az egész vilagon [60]. A magas szintii aminoglikozid
rezisztencia (HLAR) esetén nincs megfelel6 aminoglikozid-terapia Enterococcus fertézések
ellen, mert a tobbi klinikailag elérheté aminoglikoziddal szemben is rezisztensek [61]. A
csoport egy ujabb tagja, az arbekacin, amelyet eredetileg meticillin-rezisztens
Staphylococcus aureus (MRSA) fertézések kezelésére alkalmaztak az utobbi két évtizedben
a Tavol-Keleten, igéretesnek tiinik Enterococcus fert6zéseknél is, mert az aminoglikozid
inaktivalo enzimek nem hatnak ra. Ampicillinnel kombinalva in vivo és in vitro is szinergista
hatast mutatott magas szinti aminoglikozid-rezisztens Enterococcus torzsek ellen [62]. Egy
tanulmanyban az ampicillin-érzékeny és magas szintli aminoglikozid-rezisztens E. faecalis
okozta endokarditisz kisérleti nyulmodelljében vizsgaltdk az ampicillin-arbekacin
kombinacio hatékonysagat, dsszehasonlitva az ampicillin, illetve az ampicillin-gentamicin
kombinaci6 hatékonysagaval. Azt taldltdk, hogy az ampicillin és az arbekacin
szignifikansabban csokkentette az atlagos baktériumszamot, mint a masik két vizsgalt

terapias lehet6ség [63].
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Két kutatasban is vizsgaltdk a florfenikollal és linezoliddal szembeni rezisztenciat
allatokbol szarmazé Enterococcus izolatumoknal. Mindkét esetben hasonld eredmények
szulettek, miszerint a mintak kb. 77%-a volt rezisztens a florfenikolra, illetve kb. 10%-a
linezolidra [64]. Azon izolatumok nagy része, amelyek ellen a florfenikol hatastalan volt,
tobbek kozott kloramfenikolra, eritromicinre, klaritromicinre és tetraciklinre sem voltak

érzékenyek [65].

Egy 2015-6s lengyel tanulmanyban baromfibol szarmazé Enterococcus torzsek
elé6fordulasat és rezisztenciaprofiljat vizsgaltak. A brojlerekbdl, tojotyakokbol, pulykakbol
¢és ludakbol szarmazo mintak 30%-abol mutattak ki Enterococcus fajokat. Az osszes izolalt
Enterococcus torzs minimum két antibiotikummal szemben mutatott rezisztenciat. Magas
szintli (>50% rezisztens) rezisztenciat figyeltek meg trimetoprim-szulfametoxazol (88%),
tilozin (71,4%), enrofloxacin (69,4%), doxiciklin (67,3%) és linkomicin/spektinomicin
(56,1%) ellen az Osszes mintaban, amig a mintak par szazaléka kozepes mértékil
érzékenységet mutatott enrofloxacinra (6,7%), florfenikolra (3,3%), doxiciklinre (3%) és
tilozinra (2,3%). Alacsony szintii (<25%) rezisztenciat talaltak vankomicinnel (0,11%),
amoxicillinnel (4%) és amoxicillin-klavulansavval (4,5%) szemben. Az utobbi két szerrel

szembeni rezisztencia csak E. faecalis és E. faecium esetében volt jelen [22].

2011-ben jelent meg egy vizsgalat, amelyben malacokbol szarmazo Enterococcus
izolatumok rezisztenciajat vizsgaltak antimikrobialis szerekkel és nehézfémekkel szemben.
A kutatasban a kovetkezoket hasznaltak: ampicillin, avilamicin, avoparcin, bacitracin,
flavofoszfolipol, gentamicin, narazin, tetraciclin, tiamulin, tilozin, wvancomicin,
virginiamicin, réz és cink. A rezisztencia mértéke fajonként valtakozott, de minden minta
rezisztens volt tetraciklinre és tilozinra, illetve érzékenységet mutatott ampicillinre,
avilamicinre, avoparcinra, gentamicinre és narazinra. Habar a cink rezisztencia csak az
E faecalis baktériumnal fordult el8, a bacitracin rezisztencia kevésbé volt gyakori ebben a
fajban. Tiamulinnal szembeni rezisztencia az E. casseliflavus kivételével minden fajban

megjelent [66].

2020-ban egy Georgia allamban (Egyesiilt Allamok) végzett kutatdsban felszini
vizekbdl vett mintakbol Enterococcus izoldtumok antimikrobidlis rezisztencidjat vizsgalva
az az eredmény sziletett, hogy az izolalt Enterococcus térzsek fajtol fiiggetleniil majdnem

90%-os rezisztenciat mutattak a linkomicinnel szemben [67].

14



Egy 2022-ben publikalt tanulmanyban eldzetesen gyogyszeres kezelésben részesitett
tojotytk allomanyokban a tojasok héjardl szarmazo Enterococcus fajok rezisztenciaprofiljat
mérték fel. Az E. faecalis izolatumok majdnem mindegyike rezisztens volt neomicin
hatéanyaggal szemben, de kb. 80%-0s rezisztenciat figyeltek meg enrofloxacinnal,
linkomicinnel, doxiciklinnel és tetraciklinekkel szemben is. Valamennyi E. faecium minta
ellenallo volt neomicinnel szemben, illetve 95,8% az enrofloxacin, 83,3% a doxiciklin és a
tetraciklinek, 58,3% pedig a linkomicin ellen mutatott rezisztenciat. Az E. gallinarum
mintak koziil csupan egy darab volt érzékeny a linkomicinre, mikézben az E. avium
izolatumok esetén majdnem 92% volt az érzékenység. Az enrofloxacin elleni magas aranyt
rezisztenciat magyarazhatja, hogy baromfi fert6zéseinek a kezelésére elég gyakran valasztott
hatéanyag. A vizsgalt szerek kozil a linkomicinnél volt a legalacsonyabb a
rezisztenciaindex. Ennek oka, hogy szamos orszagban még nem tiltottak be a porfilaktikus
¢és takarmany-értékesitést javitd kisdozisu alkalmazasat. Ezenkiviil a multidrug-rezisztencia
is jelentds volt a mintakban, mert az E. faecalis és az E. faecium esetében is az izolatumok
kb. 60%-abol mutattak ki legalabb négy antibiotikum csoport elleni rezisztenciat. Az
eredményeket osszegezve kijelenthetd, hogy a takarmanyhoz adott antimikrobialis szerek
rezisztenciat indukalhatnak a tojashéjon megtalalhatd Enterococcus fajokban, amely
egyrészt termeléssel kapcsolatos problémat okozhat, masrészt pedig kapcsolatban allhat az

ellenalld torzsek kornyezeti terjedésével [68].

A kolisztin egy ,,last resort” antibiotikum, amelynek talzott alkalmazasa kolisztin-
rezisztens baktériumok kialakulasahoz vezet. Egy indiai tanulméanyban, ahol az
¢élelmiszertermeld haszonallatokbol izolalt tejsavtermeld baktériumok potencialis kolisztin
rezisztenciajat kutattak, azt talaltak, hogy az Enterococcus fajok 18%-a ellenalldo a

kolisztinnel szemben [69].

A vad Enterococccus torzsek in vitro vizsgalatok alapjan érzékenyek lehetnek a
trimetoprim-szulfametoxazol kombinaciora, de allatmodelleken végzett fertézéseknél nem
hatasos ez a kezelés, vagyis in vivo rezisztencia figyelheté meg a potencialt
szulfonamidokkal szemben. Ennek magyarazata lehet, hogy az Enterococcus tdrzsek
képesek kikeriilni a gyogyszer altal blokkolt folsavszintézis lépéseit azaltal, hogy a

kornyezetbdl folsavat vesznek fel [70].

A vankomicin az els6 klinikai alkalmazasat kovetéen mintegy 30 évig altalanos
hatékonysagot mutatott az E. faecalis és az E. faecium ellen, majd a nyolcvanas években

indukalhat6, magas szintl rezisztenciaval rendelkez6 torzsek jelentek meg Eurdpaban és az
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Egyesiilt Allamokban is [39]. A plazmid altal kozvetitett rezisztencia olyan operonok
megszerzésének az eredménye, amelyek megvaltoztatjdk a peptidoglikan prekurzorok
szerkezetét. Ennek soran az UDP-MurNAc pentapeptidben a terminalis D-alanin helyére D-
laktat keriil, amely csokkenti a vankomicin kotédésének affinitasat [71]. Egy ausztral
brojlercsirkékbdl szarmazo Enterococcus fajokat vizsgald kutatasban rezisztenciat figyeltek
meg néhany human szempontbol fontos antibiotikummal szemben, azonban a gentamicin és
a vankomicin ellen nem mutattak ki klinikai rezisztenciat [72]. 2022-ben egy malaj
tanulmanyban a VRE prevalencidjat vizsgaltdk metaanalizissel az orszagban 2001-2020
kozott megjelent cikkek alapjan, és azt talaltdk, hogy a vizsgalt mintdk kozel egy negyedében
(24%) jelen volt a VRE [73].

2015-ben egy német kutatdsban rutin bakterioldgiai vizsgélat sordn klinikai tiineteket
mutaté baromfidllomanyokbol gylijtott Enterococcus mintdk érzékenységi profiljat
vizsgaltak, és nem talaltak VRE torzseket. Emellett minden E. faecalis izolatum érzékeny
volt ampicillinre, amoxicillin-klavulansavra ¢és penicillinre. Magas szintli rezisztenciat
figyeltek meg linkomicin és tetraciklin ellen az E. faecalis és az E. faecium mintakban
egyarant. A legmagasabb AMR prevalencidt hizépulykakbdl szdrmazd Enterococcus
torzseknél mutattak ki, és ebben a fajban volt a legmagasabb a multirezisztens torzsek aranya

(42%) is [74].

A gyakori antibiotikum hasznalat — mind az emberek, mind az allatok korében — a
rezisztencia széles korli elterjedéséhez vezetett. Jelenleg mar HLAR, VRE és linezolid-
rezisztens Enterococcus (LRE) torzseket is izolaltak korhazakbol, aminek fényében egyre
stirgetdbb, hogy 0j és hatékony szereket talaljunk a rezisztens baktériumok ellen. Ilyen
alternativ megoldas lehet példaul a fahéjsav (és szintetikus szarmazékai), amelynek
széleskor(l biologiai aktivitasat tobb kutatasban is bizonyitottak [75-77]. Mig a fahéjsav
antimikrobidlis aktivitasa alacsony, a szintetikus szarmazékoké erdsebb a baktériumokkal
szemben, ezaltal a 4-klor-2-merkaptobenzol-szulfonamid résszel rendelkez6 mesterségesen
eldallitott fahéjsav-szarmazékok potencialis terapids lehetdséget nyujtanak klinikai HLAR

¢s VRE Enterococcus fertézésekkel szemben [78].
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3. CELKITUZESEK

Kutatasunk célja, hogy felmérjilk Magyarorszag nagylétszamu pulyka allomanyaibol
izolalt kommenzalista Enterococcus torzsek allat- és kozegészségiigyi szempontbol fontos
antibiotikum hatéanyagokkal szembeni érzékenységi profiljat. A reprezentativ. médon
gyljtott mintdk hatdéanyagonkénti minimalis gatld koncentracio (MIC) értékeinek
meghatdrozasat kovetden elkészitettiik a kapott értékek gyakorisagi tablazatat, kiszamoltuk
a MICso és MICyo értékeket, valamint indikativ epidemiological cut-off value (ECOFF)
értékeket hatdroztunk meg. Végezetiil célul thztik ki, hogy a magyarorszagi korhazi

rezisztencia adatokkal 6sszehasonlitjuk az eredményeinket.
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4. ANYAG ES MODSZER
4.1. A mintak eredete

Magyarorszagi nagylétszami baromfitelepekr6l reprezentativ modon gytijtottiink
kommenzalista torzseket 2022. februarja és 2023. juniusa kozott. A mintakat egészséges
allatokbol gyijtotték, egyedi azonositoszamot kaptak, és feljegyeztiik, hogy mely szervbol
(1égcs6é vagy kloaka), mely telepiilésrdl, varmegyébdl és régiobol szarmaztak, illetve az
allomany hasznositasat (hus, tojas, tenyész), €letkorat (ndvendék, felndtt) és nagysagat (1-
1000, 1001-5000, 5001-50000, 50001-100000, >100001) is rogzitettiikk. Emellett kérd6iv
segitségével nyomon kovettiik a telepek antibiotikum felhasznalasat (milyen szereket,
milyen médon, mennyi ideig, milyen korokozonal), a felbukkand betegségeket, illetve az

antibiotikum érzékenységi vizsgalatok gyakorisagat.

4.2. A torzsek izolalasa

Minden egyes esetben 15 db légesé és 15 db klodka mintat vettiink, Amies-tipust
(Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag), szénmentes, normal aluminium pélcas mintavevd
palcaval. A mintak begytjtését kovetéen M-Enterococcus Agar, Modified (Merck KGaA,
Darmstadt, Németorszag) segitségével izolaltuk a torzseket. Végiil az izolatumokat Tripton-
sz6ja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) atoltottuk, majd 18-24 oras 41 °C-0s
inkubalas utan a szintenyészeteket Microbank™ rendszerben (Pro-Lab Diagnostics,

Richmond Hill, Kanada) -80 °C-on lefagyasztottuk tovabbi felhasznalasig.

4.3. A hatéanyag torzsoldatok elkészitése

A vizsgalt hatdanyagokbol (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) a térzsoldatot a
CLSI iranymutatasa alapjan allitottuk el6 [79]. Az amoxicillin és amoxicillin-klavulansavat
2:1 aranyban (pH 7,2, 0,01 mol/L), az imipenemet (pH 6, 0,1 mol/L) foszfat pufferoldatban
készitettiik el. A ceftriaxont, doxiciklint, spektinomicint, neomicint, kolisztint, tiamulint,
tilozint, linkomicint és vankomicint desztillalt vizben oldottuk fel. A potencialt szulfonamid
esetén trimetoprim és szulfametoxazol 1:20 aranyu oldatat készitettiik el, utobbit forro
vizben par csepp 2,5 mol/l NaOH hozzaadasaval oldottuk fel. El6bbit 0,05 mol/l HCI-dal
desztillalt vizben elegyitettiikk. Az enrofloxacinhoz néhany csepp 1 mol/l NaOH-oldatot
adva, azt desztillalt vizben oszlattuk el. A florfenikol feloldasahoz par csepp 95%-o0s etanolt
és desztillalt vizet hasznaltunk. A vizsgalatokhoz 1024 pug/ml koncentracioju térzsoldatokat

hoztunk 1étre, figyelembe véve az egyes hatéanyagok gyartdja altal megadott tisztasagot.
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4.4. A minimalis gatlo koncentracio meghatarozasa

A rezisztencia fenotipusos kifejezédését MIC értékek meghatdrozasaval végeztik, a
Clinical Laboratory Standard Institiute (CLSI) modszertana szerint [79]. A breakpointokat
itt is a CLSI iranymutatasa alapjan [79] hataroztuk meg, valamint az European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) altal meghatarozott ECOFF értékekkel
is Osszehasonlitdsra keriiltek. Neomicin esetén Enterococcus fajokra kizarolag
huskészitményeket vizsgalo tanulmany soran talaltunk toréspontot 1024 ug/ml értékkel [80].
Tilozin kapcsan szintén szakirodalom alapjan talaltunk csak toréspontot, 8 pg/ml

értékkel [81].

A -80 °C-on lefagyasztott baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml cation
adjusted Miiller-Hinton levesbe (CAMHB) szuszpendaltuk, ezt kovetden pedig 18-24 6ran
at 37 °C-on inkubaltuk. A vizsgalatokhoz 96 lyukt mikrotiter lemezeket (VWR
International, LLC., Debrecen, Magyarorszag) hasznaltunk. A mikrotiter lemezek els6
oszlopanak kivételével minden lyukat 90 pul CAMHB-vel toltottiink fel. A vizsgalt
hatéanyagok (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) 1024 pg/ml torzsoldatat a CLSI
utmutatasa alapjan készitettiik el [79]. A torzsoldatot taplevessel felesben higitva 512 pg/ml
oldatot allitottunk elé, amelybdl 180 ul-t mértiink ki a munkalemezeken az elsé oszlopba,
ezutan 2-es alapu higitasi sort készitettiink bel6le. A mikrotiter lemez 10. oszlopa utén a
felesleges 90 pl oldatot kidobtuk, ezaltal az Gsszes oszlop 90 pl oldatot tartalmazott.
Nefelometer hasznalataval (Thermo Fisher Scientific, Budapest, Magyarorszag) 0,5
McFarland értékre beallitott baktérium szuszpenziobol a mikrotiter lemezekre a 11.
oszloptol visszafelé haladva minden lyukba 10 pl-t oltottunk [79]. Az értékelést Sensititre™
SWIN™ automatic MIC reader (Thermo Fisher Scientific, Budapest, Magyarorszag) és
VIZION system software vs. 3.4 (Thermo Fisher Scientific, Budapest, Magyarorszag, 2024)

felhasznalasaval végeztiik. A referencia izolatum Escherichia coli (ATCC 25922) volt.

4.5. Indikativ ECOFF érték meghatarozasa

Az indikativ ECOFF értékeket az ECOFFinder [82] program alkalmazasaval
allapitottuk meg. A 99%-os kiiszobérték azt jelenti, hogy a MIC érték a modellezett vad
tipusi populacid 99%-at lefedi, ezaltal novelve a vad tipust populdciéra vonatkozo

specificitast.

A MIC értékek alapjan egy gyakorisagi tablazatot készitettiink a vizsgalt hatdoanyag
koncentracio tartomanyaban (1024-0,001 ng/ml). Az adatbevitelnél meg kellett adni a
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baktériumfaj és a vizsgalt antibiotikum hatéanyag nevét, és jelolni kellett, amennyiben a
vizsgalt adatokat tobb MIC eloszlasbol kaptuk. Emellett a megfigyelések teljes szamat is

rogziteni kellett.

Az elemzés soran el6szor egy ugynevezett "Nest™ kiindulasi értéket kellett megadni. Ez
az érték kozel kell, hogy legyen az izolatumok szamahoz, de nem lehet vele azonos. Ezt
kovetéen az ECOFFinder Excel program sablonjaban talalhatd Solver makrojat futtattuk. Ez
a makro a megfigyelt MIC értékek alapjan kivalasztja a legjobb illeszkedést biztositd
részhalmazt, majd a program kiszamitja a reziduumokat, amelyek a megfigyelt szamok és

az illesztett gérbe alapjan becsiilt szamok kozotti kiillonbségeket mutatjak.

A reziduumok eloszlasdnak vizsgalata fontos annak meghatarozdsdhoz, hogy a
kivalasztott részhalmaz mennyire megbizhatd. Ha a reziduumok szimmetrikusan szorodnak
a nulla értéket jelz6 vonal mindkét oldalan, akkor a részhalmaz megfelelden illeszkedik az
adatokhoz. Végiil a program grafikusan abrazolja az illesztett gorbét és a megfigyelt

adatokat, igy vizualisan is ellendrizhetd az illeszkedés.

4.6. Statisztikai elemzések

A statisztikai vizsgalatokat az R program 4.1.0 verzidjanak segitségével végeztiik [83].
A normalis eloszlashoz Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztunk, a normalis eloszlast nem mutato6
adatokat nem parametrikus tesztekkel egészitettiik ki. A hatdoanyagonkénti rezisztencia
mértékében vald kiilonbségeket Kruskal-Wallis teszttettel vizsgaltuk [84]. Ez a teszt nem
feltételezi az adatok normalis eloszlasat, de képes Osszehasonlitani tobb mintaegylittes
medianjat. Ez idealis a szempontok kozotti kiillonbségek elemzéséhez. Ezutan tovabbi poszt
hoc tesztet alkalmaztunk a csoportok kozotti dsszefiiggések vizsgalatahoz. Ehhez Mann-
Whitney U tesztet [85], valamint t-tesztet alkalmaztunk, paronként minden egyes
szempontot Osszehasonlitottunk, végiil Bonferroni-korrekcidval korrigaltuk a tobbszords
Osszehasonlitasbol ad6dé inflalédott  p-értékeket [86]. A  Bonferroni-korrekcio
alkalmazasakor szem el6tt kell tartani, hogy novelheti a masodfaji hiba esélyét. Tovabbi
korrelacids vizsgalatokat végeztiink, dsszefliggéseket keresve az egyes hatéanyagok kozott,
valamint fékomponens-analizist (PCA) végeztiink [87], ami segit azonositani a mintak
kozotti hasonlosagokat vagy kiilonbségeket, majd a hierarchikus klaszterelemzést végeztiink
dendrogram segitségével. Ez az abra vizualisan reprezentalja a mintak kozotti tavolsagokat
és a klaszterezés hierarchiajat [88]. A korrelacios vizsgalatok soran az egyiitthato (-1 és 1

kozotti érték) azt mutatja meg, hogy két valtozo (esetlinkben két antibiotikum rezisztencidja)
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milyen mértékben valtozik egyiitt. Amennyiben ez az érték 1, akkor tokéletes pozitiv a
korrelaci6. Ha az egyik antibiotikumra rezisztens egy minta, akkor a masikra is biztosan
rezisztens. Amennyiben ez az érték 0, akkor nincs korreldcio. Amennyiben ez az érték -1,

akkor tokéletes negativ a korrelacio.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 470, pulykaboél izolalt kommenzalista Enterococcus torzs érzékenységi
vizsgalatat végeztiik el, 15-f¢le allat- €s kozegészségiigyi szempontbol jelentds antibiotikum
hatéanyagra. A mintak megoszlasat tekintve azok 12,9%-a az észak-alfoldi, 15,7%-a a dél-
alfoldi, 17,7%-a a kozép-magyarorszagi, 15,7%-a a nyugat-dunantili, 14,9%-a a dél-
dunantali, 11,5%-a az észak-magyarorszagi ¢és 11,5%-a a kozép-dunantali régiobol
szarmazott. A mintdk 47,4%-a léguti, 52,6%-a pedig klodka minta volt. A mintadk 70,6%-a
hashasznu allomanybol és 29,4%-a tenyész telepekrdl keriilt ki. A mintak 86,4%-a
szarmazott kisebb méretii teleprdl (5001-50 000), 13,6%-a pedig nagyobb méretii teleprdl
(50 001-100 000). Osszesen 10 olyan hatéanyag volt, amelyek esetén rendelkezésre 4llt
CLSI toréspont vagy szakirodalmi adat. Ezek esetén a hatéanyagonként meghatarozott
rezisztencia mértékétét hatdoanyagonként korrelacios vizsgélatnak vetettiik ald, majd azt

hoétérképen abrazoltuk (1. abra).

Az amoxicillin és az amoxicillin-klavulansav kozott viszonylag magas pozitiv
korrelaciot figyeltiink meg (0,63), ami arra utal, hogy ha egy minta rezisztens az egyikre,
akkor valdszinii, hogy a masikra is rezisztens lesz. Hasonloképpen, az amoxicillin és a
vankomicin kozott is pozitiv korrelacio (0,60) volt. A leginkabb negativ korrelacid a
neomicin és a tilozin kozott (-0,19) volt megfigyelhetd, tovabba meg kell még emliteni a
neomicin és a potencialt szulfonamid kozotti (-0,18), valamint a neomicin és a vankomicin

kozotti (-0,17) negativ korrelaciot is.

Azoknak az antibiotikumok egyiittes alkalmazasa, amelyek kozott erds pozitiv
korrelacié van, kevésbé lehet hatékony, mivel egy rezisztens baktérium mindkettore
ellendlld lehet. Az antibiotikumok kozotti korrelacids matrix segithet az optimalis
antibiotikum-kombinaciok kivalasztasaban, minimalizalva a rezisztencia kockazatat. Az
eredmények segitenek megérteni a rezisztencia terjedésének mintazatait, és célzottabb

megeldzd intézkedések bevezetését teszik lehetdve.
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1. abra A pulykabdl izolalt Enterococcus torzsek (n=470) egyes hatdanyagokkal szembeni rezisztencia
meértékének korrelacios hétérképe. A hotérkép a korrelacios egyiitthatokat szines blokkokkal abrazolja, ahol a
piros arnyalatok pozitiv korrelaciot, a kék arnyalatok pedig negativ korrelaciot jelentenek. Minél erdsebb a
szin, annal er0sebb a korrelacio.

Az egyes mintdk kiilonbozo klaszterekbe csoportosulnak a rezisztencia mintazatok
alapjan. A klaszterek kozelsége azt jelzi, hogy a mintdk hasonld rezisztencia profillal
rendelkeznek. Az Y tengelyen a tavolsag (distance) lathatd, amely a mintak kozotti
kiilonbség mértékét jelzi. Minél kisebb a tavolsag, anndl hasonlobbak a mintdk rezisztencia
mintazatai. Az alacsonyabb tdvolsagoknal (az alsé részen) taldlhatdé mintdk nagyon
hasonléak, mig a magasabb tavolsagoknal (a felsé részen) talalhatd klaszterek jobban

kiilonboznek (2. abra).
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2. abra Klaszterelemzést kovetd dendrogram torzsenként abrazolva, az antimikrobidlis rezisztencia profil és

az egyes klaszterek tavolsaga szerint. A kiilonbdz6 szinek a klaszterek vizualis elkiilonitését segitik.

Harom klasztert azonositottunk, amelyek méretei a kovetkezok: klaszter O esetén 272
minta, klaszter 1 esetén 153 minta, Klaszter 2 esetén pedig 45 minta. A klaszter 0 régiok
szerint egyenletes mintaelemszam eloszlast mutat egy régio kivételével, ahol nagyon
alacsony volt a mintaclemszam (Dél-Dunantal), a Klaszter 1 esetén kiugré volt a
mintaelemszam a k6zép-magyarorszagi régioban, viszont nem szarmazott minta az észak-
magyarorszagi régiobol, a klaszter 2 esetén pedig a dél-alfoldi és a dél-dunantali régiok
tartalmaztak kiugré mintaeclemszamot. A klaszterek jellemz6i jelentds eltéréseket mutatnak
az antibiotikum-rezisztencia mintazatokban. A klaszterek jol elkiiloniilnek a fékomponens-
analizis soran (PCA), a dendrogram (3. abra) pedig segit megérteni a hierarchikus struktarat.
A klaszterek régiok szerinti eloszlasa valtozo, ami foldrajzi kiillonbségekre utalhat az

antibiotikum-rezisztencia elterjedésében.

Amennyiben hatéanyagonként vizsgaljuk a rezisztencia mintdzatot, akkor a
doxiciklin, potencialt szulfonamid, enrofloxacin, imipenem antibiotikumok kozel
helyezkednek el egymashoz, ami arra utal, hogy a rezisztencia mintdzatok kozott hasonldsag
van. A florfenikol és a tilozin hatéanyagok szintén egy csoportba keriiltek, tehat ezek kozott
is hasonlo volt a rezisztencia mintazat. A harmadik klaszterbe az amoxicillin, amoxicillin-

klavulansav és a vankomicin hatéanyagok kertiltek. Azok az antibiotikumok, amelyek kozel
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helyezkednek el egymdshoz a ploton, hasonl6 rezisztencia mintazatokat mutatnak. Ez az

abrazolas segit a rezisztencia mintazatok jobb megértésében és a kezelési stratégiak

optimalizalasaban.
5t 2.00
4 1.75
3 1.50
Lol
Ft
g 2 1.25
° o
2 =
g 1 -
% 1.00 a
(™ -
0 W
0.75
=1
0.50
) ®
0.25
-3 *
0.00

Fokomponens 1

3. abra Fékomponens elemzést kdvetden az adatok harom klaszterbe sorolasa. Az egyes szinek a kiilonb6z6
klaszterekbe (lila - 0, zold - 1, sarga - 2) sorolt mintakat abrazoljak.

Elvégeztiikk a statisztikai elemzést hatdanyagonként a rezisztencia mértékére a
mintavétel (1éguti, klodka), a hasznositas (hus, tenyész), a korcsoport (ndvendék, felndtt) és
az allomany (5001-50 000; 50 001-100 000) tekintetében (1. tablazat). A legkevésbé a
mintavétel forrdsa volt meghatarozo, ebben az esetben csak a doxiciklin €s az imipenem
hatéanyagokkal szembeni rezisztencia mértéke kozott volt szignifikdns kiilonbség.
Ugyanolyan mértékben meghatarozo volt azonban a hasznositas tipusa és az életkor, ezek
esetében csak a doxiciklin, az enrofloxacin és a potencidlt szulfonamid esetén nem volt
szignifikans a kiilonbség. Az allomany mérete kevésbé volt meghatarozo6. Ezen szempontok
Osszehasonlitasa soran kétmintas t-probat (independent t-test) alkalmaztunk. A t-proba
feltételezi, hogy a mintak normal eloszlast kovetnek. Ahol nem kdvették a normal eloszlast,
ott Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztunk. Bar az antibiotikum-rezisztencia adatok esetében
ez nem mindig teljesiilhet, a t-proba robusztus modszer kisebb eltérésekkel szemben is. A
nullhipotézisiink (Ho) minden esetben az volt, hogy nincs kiilonbség a két csoport atlagos
rezisztencia aranya kozott. Az alternativ hipotézisiink (Hi) pedig az volt, hogy van

kiilonbség a két csoport atlagos rezisztencia aranya kozott.
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1. tablazat A mintavétel (1éguti, klodka), a hasznositds (hus, tenyész), a korcsoport (ndvendék, felnétt) és az

allomany (5001-50 000; 50 001-100 000) szerint hatbanyagonkénti rezisztencia statisztikai vizsgalata.

Hatéanyag Léguti-kloaka | Hiis-tenyész | Novendék-felnott | *Kicsi-kozepes
Doxiciklin 0,0020* 0,2439 0,2439 0,7508
Vankomicin 0,2667 <0,0001* <0,0001* 0,0031*
Enrofloxacin 0,4012 0,2107 0,2107 <0,0001*
Amoxicillin- klavulansav 0,6169 0,0019* 0,0019* 0,1105
Florfenikol 0,6949 0,0063* 0,0063* 0,5336
Potencialt szulfonamid 0,1269 0,1423 0,1423 <0,0001*
Amoxicillin 0,6966 <0,0001* <0,0001* 0,0294*
Imipenem 0,0887* 0,0109* 0,0109* 0,0106*
Neomicin 0,4533 <0,0001* <0,0001* <0,0001*
Tilozin 0,1241 0,0001* 0,0001* 0,2714

Ykicsi: 5001-50 000; kdzepes: 50 001-100 000; *szignifikans kiilonbség

A rendelkezésre 4ll6 toréspontok alapjan 10-féle hatéanyagra hataroztuk meg a torzsek
rezisztencia profiljat (4. abra). A torzsek tobbsége az altaluk okozott fertézések kezelésében
els6dlegesen valaszthatd amoxicillin hatéanyagra megorizte érzékenységét, a hatdanyaggal
szembeni rezisztencia 11,1%-os volt. Jelentés mértékii volt a rezisztencia a tilozin (62,6%),
a florfenikol (51,1%), a doxiciklin (48,7%) ¢€s az enrofloxacin (45,5%) hatdéanyagokkal
szemben. A vankomicin hatéanyaggal szembeni 15,5%-0S rezisztencia viszont aggasztd
mérték.

Elkészitettiik az egyes hatdanyagok esetén kapott MIC értékek gyakorisagi tablazatat
(2. tablazat), tovabba kiszamoltuk a hatdéanyagok MICso és MICgo értékét, illetve
amennyiben rendelkezésre allt az EUCAST altal meghatarozott ECOFF érték, tgy azt is
feltiintettiik. A MICsp az az antibiotikum koncentracio, amely a vizsgalt bakterialis populacid
50%-anak novekedését gatolja. A MICgo az az antibiotikum koncentracio, amely a vizsgalt
bakterialis populacio 90%-anak novekedését gatolja. Mind a MICsg és MICqp érték a klinikai
toréspont alatt maradt imipenem ¢és amoxicillin-klavulansav esetén. A MICsp érték nem
haladta meg a Klinikai toréspontot neomicin, doxiciklin, vankomicin, amoxicillin,
enrofloxacin és potencialt szulfonamid esetén. A vizsgalt hatéanyagok koziil az ECOFF

érték alatt volt az imipenem és vankomicin hatéanyagok MICsg értéke.
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4. abra A pulykabdl izolalt Enterococcus torzsek (n=470) antimikrobialis érzékenységi profilja.

Az ECOFF egy olyan ¢értek, amely megkiilonbozteti a vad tipust
(rezisztenciamechanizmus nélkiili) mikroorganizmusokat azokto6l, amelyek bizonyos foku
rezisztenciat mutatnak. Az ECOFF érték segit azonositani azokat a mikroorganizmusokat,
amelyek rezisztencia mechanizmusokat szereztek meg. Ez kiilonosen fontos az
antibiotikum-rezisztencia terjedésének nyomon kovetésében. Meghatarozza azt a hatart,
amely alatt az antibiotikumra érzékeny vad tipust populéaciok taldlhatok. Az ezen érték
folotti mikroorganizmusok valoszintileg rezisztencia mechanizmusokkal rendelkeznek. Ez
egy nem klinikai toréspont, segithet a laboratoriumi eredmények értelmezésében, és
kiegészitheti a klinikai toréspontokat. Ez alapjan megallapithatjuk, hogy a vizsgalt torzsek
76,8%-a imipenem esetén valosziniileg vad-tipust, ez az arany neomicin esetén 44,7%-0s,

doxiciklin esetén 6,6%-os, florfenikol esetén 9,6%-0s és vankomicin esetén 73,8%-0s volt.

27



2. tablazat A pulyka eredetli Enterococcus mintdk (n=470) torésponttal rendelkezd hatdanyagok vizsgalata soran kapott minimalis gatld koncentracio (MIC) értékeinek

gyakorisagi tablazata. Minden hatéanyag fels6 sordban a darabszam, als6 soraban annak szézalékos aranya lathato. A piros fiiggéleges vonalak a klinikai toréspontokat jelolik.

Antibio- 1Bp* MICso | MICoo ZECOFF‘ 5T
. 0,001 | 0,002 | 0,004 | 0,008 | 0,016 | 0,031 | 0,063 | 0,125 | 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024
tikum /ml
ng pg/ml
15 0 1 9 7 6 8 6 20 78 126 85 40 31 24 3 1 6 1 2 1
Imipenem 16 1 8 4 32
32% 00% 02% 19% 15% 13% 17% 13% 43% 166% 26,8% 181% 85% 66% §51% 06% 02% 13% 02% 04% 02%
2 1 6 10 8 17 10 26 62 68 67 74 119
Neomicin 1024 256 1024 256 -
04% 02% 13% 21% 17% 36% 21% 55% 132% 145% 14,3% 15,7% | 25,3%
1 2 0 17 9 2 37 25 52 96 126 64 39
Doxiciklin 116 8 32 1 512
02% 04% 00% 36% 19% 04% 7,9% 53% 11,1% 20,4% }26,8% 13,6% 8,3%
2 6 37 185 141 46 12 24 16 0 1
Florfenikol 8 8 32 8 16
04% 13% 79% 39,4% }30,0% 98% 26% 51% 34% 00% 02%
1 0 5 8 20 130 183 1 43 6 5 2 7 29 12 18
Vankomicin | 132 2 256 4 16
02% 00% 11% 17% 43% 27,7% 389% 02% 91% 13% f11% 04% 15% 62% 26% 3,8%
1 0 0 1 3 4 4 20 49 96 132 59 38 11 4 6 3 6 12 10 11
Amoxicillin | 116 1 32 - 8
02% 00% 00% 02% 06% 09% 09% 43% 104% 204% 281% 126% 81% 23% J09% 13% 06% 13% 26% 21% 23%
*Amoxi- 2 0 0 1 3 5 3 14 43 102 110 92 53 14 10 12 5 1
cillin- 116 1 4 - 8
Wavulinsay 04% 00% 00% 02% 06% 11% 06% 30% 91% 21,7% 234% 196% 11,3% 30% [21% 26% 11% 02%
1 0 2 2 4 71 72 24 13 7 1 3 9 26 74 161
Tilozin 8 256 1024 - -
02% 00% 04% 04% 09% 151% 153% 51% f§28% 15% 02% 06% 19% 55% 157% 34,3%
Enro- 1 7 15 3 2 21 82 91 34 61 47 31 24 27 11 8 3 2
) 14 2 64 - 64
floxacin 02% 15% 32% 06% 04% 45% 174% 194% 7,2% J13,0% 10,0% 6,6% 51% 57% 23% 1,7% 06% 04%
SPotencialt 1 3 20 44 38 53 2 4 20 8 19 13 59 78
. 4 1 16 - 128
szulfonamid 02% 06% 43% 94% 81% J113% 153% 89% 43% 17% 40% 28% 126% 16,6%

*BP — breakpoint; ! Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI); 2Epidemiological cut-off value (EUCAST);

arany
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Az eredményeinket a human rezisztencia adatokkal is volt lehetdségiink
Osszehasonlitani (5. abra). A pulyka eredetii torzsek esetén amoxicillinre joval alacsonyabb
volt a rezisztencia mértéke, mint ampicillinre a humén térzseknél. Neomicin esetén a pulyka
eredetli torzseknél nagyon hasonlo6 rezisztenciat tapasztaltunk, mint amilyen a rezisztencia
mértéke volt gentamicinre a human Enterococus faecalis torzseknél. Vankomicin
hatéanyagra pulyka eredeti torzseknél 15,5%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, ami joval
nagyobb, mint a human E. faecalis torzseknél megfigyelt 1%-0s rezisztencia, azonban

jocskan alacsonyabb, mint a human E. faecium torzsek 43,6%-os rezisztenciaja.

98,5%

51,8%
50% 43,6%
40%

Rezisztencia (%)

o/
30% 24,0% 25,39, 28,0%

20% e 15,5%
1%
10%
. 1,0%

Amoxicillin - Ampicllin Neomicin - Gentamicin Vankomicin - Vankomicin

M Pulyka - Enterococcus M Human - Enterococcus faecalis B Human - Enterococcus faecium
(n=499) (n=39 704) (n=7162)

5. abra A human ¢és a pulykakbol izolalt Enterococcus torzsek érzékenységi profilja, a rendelkezésre allo

hatéanyagok 0sszehasonlitasa alapjan.
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6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk alatt 470 pulykabol szarmazé kommenzalista Enterococcus torzs 10-féle
allat- és kozegészségiigyi szempontbol jelentds hatéanyagokra torténd érzékenységi profiljat
hataroztuk meg. Amoxicillin esetén orszagos szinten 11,1%-0s rezisztenciat tapasztaltunk.
Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzseknél 17%-0s, E. faecium torzseknél 66,7%-0s
rezisztenciat figyeltek meg [89], ezzel ellentétben Kempf és mtsai. nem mutattak ki
rezisztenciat [90]. Makarov és mtsai. ampicillin esetén 5,9%-os rezisztenciat észleltek [91].
Amoxicillin-klavulansav kapcsan 6%-os rezisztenciat figyeltiink meg. Az amoxicillin
rezisztenciahoz hasonl6 érték egybevag azzal, hogy az Enterococcus fajokban altalaban nem
termelédik B-laktamaz enzim, 6sszehasonlitd szakirodalommal azonban nem rendelkeziink,
ugyanis a klavulansavnak baromfifélék esetén nincs meghatarozott maximalis
maradékanyag szintje (MRL). Vankomicin esetén 15,5%-os rezisztenciat tapasztaltunk,
amelyhez hasonléan Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis térzseknél 14,6%-0s, E. faecium
torzsek esetén 22,2%-os rezisztenciat figyeltek meg [89], viszont Makarov és mtsai. [91],
illetve Boulianne és mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat [92]. A fluorokinolonok koziil
enrofloxacinra 45,5%-os rezisztenciat tapasztaltunk, azonban ciprofloxacin esetén Wozniak-
Biel és mtsai. az E. faecalis torzseknél 12,2%-0s, mig az E. faecium torzseknél 77,8%-0s
rezisztenciat figyeltek meg [89]. Makarov ¢és mtsai. 100%-0s [91], azonban Boulianne és
mtsai. szintén 12,2%-os rezisztenciat irtak le [92]. Az aminoglikozidok ko6ziil neomicinre
25,3%-0s rezisztenciat mutattunk ki. Makarov és mtsai. 94,1%-0s [91], ezzel szemben
Boulianne és mtsai. 33,8%-0s rezisztenciat észleltek [92]. A tetraciklinek koziil doxiciklinre
48,7%-0s rezisztenciat irtunk le, Wozniak-Biel és mtsai. tetraciklin esetén E. faecalis
torzseknél 92,2%-0s, E. faecium torzseknél 100%-0s rezisztenciat tapasztaltak [89].
Makarov és mtsai. [91], illetve Boulianne és mtsai. szintugy 100%-0s rezisztenciat figyeltek

meg tetraciklin kapcsan [92].

Tilozin esetén 62,6%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, ezzel ellentétben Boulianne és
mtsai. 94,2%-os rezisztenciat figyeltek meg [92]. Imipenem esetén 8,1%-0s rezisztenciat
irtunk le, azonban pulykak tekintetében dsszehasonlitd irodalom nem 4ll rendelkezésre. Roy
€s mtsai. brojlercsirkék esetén 55,6%-o0s rezisztenciat allapitottak meg [93], Schwaiger és
mtsai. tojéallomanyokban hozzank hasonlo értékeket irtak le, természetes tartastechnologia
esetén 4,3%-0s, konvencionalis tartastechnoldgia esetén 5,5%-o0s rezisztenciarol szamoltak
be [94]. Florfenikol esetén 51,5%-0s rezisztenciat irtunk le, azonban pulykak

vonatkozasaban Osszehasonlité irodalom itt sem all rendelkezésre. Schwaiger és mtsai.
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tojoallomanyokban nem észleltek rezisztens torzset [94], Osman és mtsai. azonban 83,3%-
os rezisztenciat figyeltek meg [95]. Potencialt szulfonamid kapcsan 37,7%-os rezisztenciat

irtunk le, Kempf és mtsai. 16,7-33,3% kozo6tti rezisztenciat tapasztaltak [90].

A vizsgalatokbol kideriilt, hogy a rezisztencia mértékénél az szamit a legkevésbé, hogy
1égcsébol vagy kloakabol vessziik a mintakat. Ez valoszintileg 6sszefiigghet a baromfifélék
azon szokasaval, hogy elészeretettel csipegetnek fel a foldrél dolgokat, igy a foldre kertilt,
bélsarral kontaminalt kornyezetbdl nagy valdszintiséggel ugyanazok a torzsek kolonizaljak
a szaj-garat nyalkahartyat, mint a klodka nyalkahartyéjat. A hasznositési tipusok jelentdségét
korabbi vizsgalatink soran hazityuk esetén mi is hasonlé mértékben igazoltuk [96]. A
korcsoportok kozotti szignifikans kiilonbségek pulyka esetén a hosszu felnevelési idovel és
az eltér6 antibiotikum hasznalattal fligghetnek 0Ossze, a telepméret pedig kevésbé

befolyasolja a kiilonbségeket.

A human rezisztencia adatokkal torténd Osszehasonlitas soran a pulykdk esetén
amoxicillinre joval alacsonyabb volt a rezisztens tdrzsek aranya, mint a human mintaknal.
Egy atfogé6 human tanulmany E. faecium torzsek esetén ampicillinre 81,8%-0s median
rezisztencia értéket allapitott meg [97], Zacharopoulos és mtsai. ugyanakkor 2010-2014
kozott 21,8%-o0s rezisztenciarol szamoltak be, ami 2017-2021 kozott 0,7%-ra esett vissza
[98]. Neomicin esetén 25,3%-os rezisztenciat tapasztaltunk pulykak esetén, ami nagyon
hasonldan alakult gentamicin esetén a human E. faecalis torzsek esetén tapasztalt 28,0%-0S
rezisztenciahoz. Billstrom és mtsai. E. faecium torzseknél 2%-os rezisztenciat [99], Taji és
mtsai. E. faecalis térzseknél 50,9%-os rezisztenciat figyeltek meg [100]. Vankomicin esetén
15,5%-o0s rezisztenciat mutattunk ki pulyka esetén, a human E. faecalis esetén 1%-0s, a
human E. faecium torzsek esetén viszont 43,6%-0s volt a rezisztencia. Egy atfogdé human
tanulmany E. faecium torzsek esetén vankomicinre 11,0%-0s median rezisztencia értéket
allapitott meg [97]. Egy masik atfogd human tanulmany az Eurdpai Unioban 2017-ben
14,9%-0s, 2018%-ban 17,3%-0s, 2019-ben 18,3%-o0s rezisztenciarol szamolt be [101],
vagyis egy folyamatosan novekvé tendencia figyelheté meg. A pulykakbol izolalt torzsek és
a human torzsek Osszehasonlitdsanak korlatja az eltérdé mintaelemszam és a fajok

elkiilonitésének hianya lehet.

Osszességében elmondhatjuk, hogy az Enterococcus tdrzsek okozta fertdzés
kezelésére hasznalt penicillinek kozé tartoz6 amoxicillin megdrizte a hatékonysagat, a
rezisztencia vele szemben alacsony mértéki volt a vizsgalt populaciod szintjén. A human

rezisztencia adatok szerint a két dominans faj, az E. faecium és az E. faecalis érzékenységi

31



profilja jelentds kiilonbségeket mutat, ezért a jovében mindenképpen érdemes fajazonositast
végezni, tovabba a multirezisztens torzsek esetén Uj generdcids szekvenalds segitségével
vizsgalni a rezisztencia genetikai hatterét. Kozegészségiigyi szempontbol a 15,5%-0s
vankomicin rezisztencia nagyon hasonl6 a nemzetkozi irodalomban leirt tendencidkhoz. A
vankomicin-rezisztens torzsek altal okozott fertézések kezelésében a kozegészségiligyben az
egyik utolso valasztasi lehetdség a linezolid hatdanyag, amelynek az érzékenységét szintén

érdemes lehet vizsgalni a jovoben.

Eredményeink ravilagitanak a magyarorszagi pulykaallomanyok kommenzalista
torzseineck AMR helyzetére, és arra sarkallnak, hogy a vizsgalatokat iddszakosan
megismételjiik, ezzel egy idobeli trendet felallitva. A kozegészségiligyi adatokkal valo
Osszehasonlitas eredményei pedig megteremtik az Egy Egészség elvet, és kozos
gondolkodasra adnak lehetdséget. Vizsgalatainkat a jovOben az egyes telepek antibiotikum
felhasznalasi adataival kivanjuk még kiegésziteni, hiszen ezek figyelembevételével tovabbi

Osszefiiggések €s mintazatok mutathatok ki a rezisztenciat illetden.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az elmult évtizedekben az antimikrobialis rezisztencia egyre szélesebb korben vald
terjedése figyelhetd meg, ami Osszefiiggésbe hozhatd az antibiotikumok talzott, sokszor
helytelen hasznalataval. Az intenziv allattartas hozzajarul a patogén kérokozok terjedéséhez,
¢s mind az allat-, mind a kozegészségiigy teriiletén egyre fontosabba valik a

mikroorganizmusok rezisztenciaviszonyainak vizsgalata.

Célul taztiik ki, hogy felmérjiilk Magyarorszdg nagylétszamu pulykaallomanyaibodl
izolalt kommenzalista Enterococcus torzsek allat- és kozegészségligyi szempontbol jelentds
antibiotikum hatdéanyagokkal szembeni érzékenységét, minimalis gatldé koncentracio érték
(MIC) meghatarozas segitségével. Ezt kovetden eredményeinkbdl gyakorisagi tablazatot
készitettiink, hatdanyagonként meghataroztuk a vizsgalt populacio MICso és MICqp értékeit,
majd eredményeinket Osszehasonlitottuk nemzetkozi epidemiological cut-off value
(ECOFF) értékekkel, valamint indikativ ECOFF érték meghatarozast végeztiink. Végiil

eredményeinket human rezisztencia adatokkal vetettiik Ossze.

Magyarorszag hét regionalis kozigazgatdsi egységébdl szarmazd, dsszesen 470 torzs
érzékenységi vizsgalatdt végeztik el. Korreldcios vizsgdlatot végeztiink az egyes
hatéanyagokkal szemben meghatarozott rezisztencia mértékei kozott, és tobb esetben magas
pozitiv korrelaciot figyeltiink meg (amoxicillin és amoxicillin-klavulansav, amoxicillin és
vankomicin). Ez arra utal, hogy kapcsolat van Enterococcus torzsek kozott ezen
hatéanyagokkal szemben kialakuld rezisztencia esetén. A rezisztencia mértékében
meghataroz6 tényez0 a hasznositasi irany, amely a legtobb vizsgalt hatdanyag esetén
szignifikans kiilonbséget mutatott. A torzsek tobbsége megorizte érzékenységét amoxicillin
hatéanyaggal szemben, a rezisztencia mértéke mindossze 11,1%-0s volt. A legnagyobb
mértékli rezisztenciat tilozinnal (62,6%) és florfenikollal (51,1%) szemben talaltuk.
Eredményeinket a human rezisztencia adatokkal dsszevetve, a legnagyobb hasonlosagot az

aminoglikozid hatéanyagokkal szembeni rezisztencia mértékében figyeltiik meg.

Eredményeink ramutatnak a szisztematikus felméré vizsgalatok jelentOségére, és az
adatok human rezisztencia adatokkal valo Gsszehasonlitasanak fontossagara. A vizsgalatok
rendszeres megismétlése idobeli trendek nyomon kovetését teszi lehetévé, a multirezisztens
torzsek esetén pedig érdemes tovabb vizsgalni a rezisztencia genetikai hatterét 1j generacios

szekvenalas segitségével.
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8. SUMMARY

In recent decades, the widespread emergence of antimicrobial resistance has been
observed, closely linked to the overuse and often improper application of antibiotics.
Intensive animal farming contributes to the spread of pathogenic microorganisms, and the
study of microbial resistance is becoming increasingly important for both animal and public
health.

Our aim was to assess the sensitivity of commensal Enterococcus strains isolated from
large turkey flocks in Hungary to antibiotic agents that are significant for animal and public
health by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) values. Following this,
we created frequency tables from our results, and we determined MICso and MICgo values
for the study population per agents. We compared our findings with international
epidemiological cut-off values (ECOFF) and performed an indicative ECOFF determination.

Finally, we compared these results with human resistance data.

We conducted susceptibility testing on 470 strains from seven regional administrative
units in Hungary. A correlation study between the resistance levels to the different antibiotics
revealed a high positive correlation in several cases (e.g., between amoxicillin and
amoxicillin-clavulanic acid, and between amoxicillin and vancomycin), suggesting a
connection in the resistance patterns of Enterococcus species to these antibiotics. The
purpose of use was a significant factor in determining resistance levels for most of the tested
antibiotics, showing notable differences. The majority of strains remained sensitive to
amoxicillin, showing a resistance rate of only 11.1%. The highest resistance rates were found
against tylosin (62.6%) and florfenicol (51.1%). When comparing our results with human
resistance data, we found the greatest similarity in resistance levels to aminoglycoside

antibiotics.

Our findings underscore the significance of systematic survey studies and the
importance of comparing data with human resistance information. Regular repetition of
these studies allows monitoring of trends over time. In cases of multi-resistant strains, further
investigation of the genetic background of resistance using next-generation sequencing is

warranted.
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