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1. BEVEZETES

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia globalis terjedése a felgyorsult és
megnovekedett tarsadalmi igényeknek kovetkeztében egyre nagyobb mértékeket 6lt. A vilag
népességének utobbi egy évszazad alatt egyre rdvidebb intervallum alatt torténd
megdupldzodasa kovetkezményesen maga utdn vonta az emberi ¢€lelmiszersziikséglet
novekedését, ami a gazdasdgi haszonallataink nagyobb 1étszamt, intenziv koriilmények
kozott torténd tartasat eredményezte. Ez allomanyszinten fokozta a jarvanyos betegségek
megjelenését, amelyek kezelésében az elmult évtizedekben az antibiotikumok kulcsszerepet
toltottek be. Az antibiotikumok egyre szélesebb korben valoé hasznéalata azonban maga utan
vonta azt az indukalt evolicios folyamatot, amely soran megindult a rezisztens torzsek

szelektalodasa és globdlis szinten a rezisztencia terjedése egyre nagyobb méreteket 61tott.

Az Egy Egészség tikkrében kozds gondolkoddsra van sziikség mind a human- és
allategészségiigyben, hiszen gyogyszereink tobbsége kozos, valamint éldhelylinkon, a
Fo6ldon is mindannyian osztozunk. Ennek jegyében kiilondsen élelmiszertermeld allataink
esetén sziikséges a rezisztencia mértékének folyamatos monitorozasa, amely felmérések
eredményei alapjan a beavatkozasokhoz sziikséges kovetkeztetéseket vonhatunk le és

hosszutavon ezen intézkedéseket az iddbeni valtozasok trendjéhez igazithatjuk.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az antimikrobialis rezisztencia jelentésége

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) egy igen kiemelked6 egészségiigyi probléma a
vilagban [1,2]. Az allatallomanyokban torténé AMR ellenérzési program 1998-ban
Hollandidban kezdédott [3], amelynek kovetkeztében a dan kormany 1998-ban
Koppenhagaban megrendezett Europai Unids konferencidn olyan ajanlasokat fogalmazott
meg, mint az antimikrobialis rezisztencia pontos nyomon kovetése az egyes antibiotikum
kezelések és azok hatdsanak tiikrében, mind az allat- és kozegészségiigyben [4]. Az igy
létrehozott antibiotikum felhasznalast monitoroz6 program (MARAN) eredményeirdl azota
is rendszeresen beszamolnak [5], amely alapjan 1998-2009 kozott a rezisztens izolatumok
folyamatos novekvo aranyat figyelték meg harmadik generacios cefalosporin, fluorokinolon

hatéanyagokra €s multirezisztens izoldtumokra nézve baromfifélékben, sertésekben és

borjakban [6].

Az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) 2008-ban egy antimikrobidlis panelt
hozott létre az AMR rendszeres monitorozasa céljabol, amit az Eurdpai Unid azdta
idészakonként kiegészitett. Ebbe a panelbe beletartozik az amoxicillin, ampicillin,
cefotaxim, ceftazidim, gentamicin, neomicin, kanamicin, doxiciklin, tetraciklin,
szulfametoxazol és trimetoprim, kléramfenikol, florfenikol, ciprofloxacin és nalidixsav

rendszeres monitorozasa, amely listara végiil 2010 utan a kolisztin is felkeriilt [7,8].

Az AMR ellendrzését élelmiszertermeld allatokbol és husbdl szarmazd baktériumok
esetén a 178/2002/EK rendelet szabalyozza [9], amelynek a 2003/99/EK iranyelve a
zoonozisokrol és azok nyomon kovetésérdl rendelkezik, amelynek soran 6sszehasonlithatd
adatok gyijtését fogalmaztak meg [10]. A zoonotikus és kommenzalista baktériumok
antimikrobidlis rezisztenciajanak nyomon kovetésérdl és jelentésérol a 2013/652/EU
végrehajtasi hatarozatot alkottak meg, amely esetén az Eurdpai Bizottsag 2011-2016-0S
cselekvési terve 2014-2020-ig volt érvényes. Prioritasi célként a kozegészségligyi

szempontbol térténé AMR nyomon kovetését tiizték ki [11].

Az antimikrobidlis rezisztencia folyamatos ndvekedése figyelhetdé meg globalis szinten,
amellyel a gyogyszerkutatok és a gyogyszergyartok nem tudnak lépést tartani. Az ezzel
kapcsolatos gazdasagi hatasok évente tobb, mint 105 millio dollar veszteséggel jarnak
vilagszerte, amelynek a legnagyobb relativ gazdasagi hatasat az eldrejelzések szerint Afrika

fogja elszenvedni, ahol 2050-re a GDP varhatéan 2895 milliard dollarral fog csokkenni, ami



a teljes gazdasagi teljesitmény 20%-at jelenti [12]. Spellberg és mtsai. kimutattak, hogy a
rezisztens bakterialis fertézések lekiizdésének éves koltsége az USA-ban 21-34 milliard

dollar k6zott mozog [13].

Az ¢lelmiszertermeld allatokban el6fordulé antimikrobialis szerekkel szembeni
bakterialis rezisztencia élelmiszer utjan is atterjedhet az emberre, amely jelentésége
Escherichia coli (E. coli) esetén, mint zoonotikus baktérium kiemelkedd. Terjedésében
szerepet jatszik a viz, a kiilonb6z6 kornyezeti szennyezddések és a kozvetlen allattal torténd
érintkezés is. A rezisztens baktériumok okozta fert6zés pedig a gyogykezelés sikertelenségét
okozhatja, ami masodvonalbeli antibiotikumok hasznalatanak sziikségességét vonja maga
utan a terapia soran. Ezen tilmenden a kommenzalista bélmikrobiom-alkotok rezisztencia
gének rezervoarjai is lehetnek, amelyek szintén atvihetk mas éallatokba és emberekbe is
[14]. Ennek tiikrében az Eurdpai Bizottsag 2017-ben egy 0 cselekvési tervet fogadott el az
AMR lekiizdése érdekében, amelynek a kozéppontjaban az Egy Egészség megkozelités all,
ezaltal nem csak az allati, hanem a human rezisztenciaval is foglalkozik. Célja a hatdanyagok
kortiltekintd hasznélatanak elére mozditasa, a fertézés-megeldzés hatékonysaganak javitasa
¢s a felhasznalas felligyeletének megszilarditasa. Ezt folyamatos adatgytijtéssel, elemzéssel
és jelentésekkel kivanjak elérni, amely egy idébeli trendet is kialakit [15]. Az Eurdpai
Betegség megelézési €s Jarvanyvédelmi Szervezet (ECDC), az
Europai Gyogyszeriigynokséggel (EMA) és az EFSA, rendszeresen készit riportokat az
AMR tekintetében [16-18]. Az allatokban torténé monitorozas baromfi esetén minden paros
évben torténik a kommenzalista E. coli tekintetében, a vizsgalat a kiterjedt spektrumt -
laktaméaz, az ampC gén jelenlétének és a karbapeneméz termelés monitorozasanak
sziikségességét irja eld. A vizsgalatokhoz pedig a mikrohigitasos modszereket, az
eredmények értelmezésehez pedig az Eurdpai Antimikrobidlis érzékenységi Vizsgalati

Bizottsag (EUCAST) epidemiologiai hatarértékeit (ECOFF) irjak el6 [19].

Kulcsfontossagu  allatorvosi vonalon a klinikai megbetegedésekbdl szarmazo
izolatumok AMR adatainak harmonizacidja. Egyes programok (VetPath, ComPath és
MycoPath) az Eurépai Allategészségiigyi Tanulmany Kozpont (CEESA) kezelése alatt,
gyogyszergyartd cégekkel konzorciumban mitkddve harmonizéljak az élelmiszertermeld és
tarsallatokbol szdrmazo AMR adatokat, azonban ez még nem ad teljes eurdpai egységes
képet [20]. Eurdpa-szerte az egyes orszagok sajat feliigyeleti rendszert dolgoztak ki az AMR

monitorozasara, igy Csehorszagban [21], Daniaban [22], Finnorszagban [23],



Franciaorszagban [24], Németorszagban [25], Irorszagban [26], Norvégiaban [27],
Svédorszagban [28] és az Egyesiilt Kiralysagban [29] is mikddik ilyen rendszer.

Az E. coli mellett a Staphylococcus aureus (S. aureus) esetén is globalis allat- és
kozegészségiigyi problémat okoz a széles kdrben elterjedt antimikrobialis rezisztencia [30—
32]. Szamos tanulmany beszamolt a meticillin-rezisztens S. aureus (MRSA) zoonotikus
atvitelérdl élelmiszertermeld allatokrol emberre [30,32-34], amely torzseket egészséges és
beteg baromfifélékbdl is kimutattak néhany esetben [35,36]. Az allati fertézések nem csak
az allategészségligyben okoznak problémat, hanem az dallatok &ltali emberre torténd
atvitelben is szerepet jatszanak [37]. Mig az emberi S. aureus hordozas 20-30% koriili, addig
ez az érték baromfifélék esetén 90% [38,39]. Az MRSA okozta fertdzések aranya az 1980-
as évek végétél 2000-ig vilagszerte jelentésen megndtt [31], az emberi fert6zések
epidemioldgiai besorolasa pedig vagy az egészségligyi ellattassal Osszefiiggd vagy a

kozosségi fert6zéssel 6sszefiiggd csoportba sorolhatok [40].

Az Enterococcus fajok feltorekvo jelentéséggel bird fertézést okozo patogének mind a
human- és allategészségiigyben [41], Iehetséges vektorai a rezisztencia gének terjesztésének.
Az Eurdpai Betegségmegelozési és Jarvanyvédelmi Kozpont szerint az Enterococcus
faecalis okozta fert6zés szamos eurdpai orszagban okoz klinikai problémat, kiilondsen az
egyre emelkedé aminoglikozid és vankomicin rezisztencia miatt [42—44], s6t a 20. szazad
masodik felében Eurdpaban a széles korben takarmanykiegészitOként hasznalt avoparcin
elosegitette a glikopeptid antibiotikumokkal szemben rezisztens torzsek szelektalodasat,

ezért eurdpai felhasznalasat 1997-ben betiltottak [41,45].

A Salmonella fajok okozta fertézés globalis kozegészségligyi jelentOséggel bird
¢lelmiszereredetli megbetegedés, amely vilagszerte tobb ezer halalesetért felel [46-50]. A
Salmonella fajok korében elterjedt AMR hozzajarul az emberi halalesetek szamanak
novekedéséhez, az 1990-es évek végén és a 2000-es évek elején szdmos multirezisztens
(MDR) torzs megjelenését irtak le, mind a haziallatok, vadon é16 allatok és emberek esetén
[51-55]. A veliik szembeni kezelésekben klinikailag fontos fluorokinolon és harmadik
generacios cefalosporin rezisztencia globalis problémava valt [53,56-58]. Egy 2010-es
tanulmany szerint a nem tifuszos Salmonella okozta fertézésekhez kapcsolodo
megbetegedések szama vilagszerte 94 millio, amely 155 000 ember halalat okozza [59].

Ebbdl az esetszambol 80,3 millio fert6zodés kothetd élelmiszerhez [52].



A Clostridium perfringens pulykak esetén az elhalasos bélgyulladas kialakitasaban vesz
részt, hasonloan a csirkékhez [60,61], ezen kiviil az ,,A” tipus altal okozott cellulitis
gazdasagilag feltorekvé betegség az Egyesiilt Allamokban [62,63], 2011-ben a
feldolgozodiizemekben a leggyakoribb pulykahus kobzasi ok a cellulitis okozta elvaltozas
volt [64]. A Clostridium perfringens A tipusa altal termelt enterotoxin okozta élelmiszer
eredetii megbetegedés az USA masodik leggyakoribb baktérium okozta fertézése, amelynek
kovetkeztében évente kozel 1 millidan betegszenek meg, ami netté 382 milli6 USD

veszteséget okoz [65-67].

Az antimikrobidlis rezisztencia jelenleg az egyik legnagyobb veszély, ami a
kozegészségiigyet fenyegeti. A rezisztencia kialakuldsa és terjedése ellehetetleniti bizonyos
kulcsfontossagu gyogyszerek haszndlatat, ezzel kiszolgaltatva az emberiséget a
korokozoknak [68]. Az AMR emberiségre gyakorolt egészségligyi és gazdasagi negativ
hatasat pontosan felbecsiilni igencsak nagy kihivas, hiszen a végeredmény fligg a
perspektivatdl, a felhasznalt adatok részletességétdl és mennyiségétdl. Egy 2015-ben irodott
cikk szerint Europaban évente legalabb 400 000 embert fertéz meg rezisztens korokozo,
amelybdl legalabb 25 000 ember hal bele a fertézésbe [69]. A gazdasagi oldalt tekintve ugy
becstilték, hogy Eurdpaban évente 1,5 millidrd eurds gazdasagi terhet jelent az AMR,

amelybdl 900 millié euro6 a korhazi koltségeknek felel meg [69].

Egy tanulmanyban 2009 és 2012 kozott vagohidon levagott allatokbol izolalt E. coli
torzsek rezisztenciaértékeit vizsgalva arra jutottak, hogy a pulykakbol szarmazd torzsek
jellemzden magasabb rezisztenciaértékekkel birnak, mint az egyéb allatokbol szarmazoak.
A tanulmany szerint a rezisztencia kialakuldsa egy tobbvaltozos jelenség, ami nem
kizardlagosan az antibiotikum-felhasznalastol fiigg [70]. Egy 2016-os kutatas soran azt
allapitottadk meg, hogy pulykék esetében az antimikrobidlis szerekkel szembeni rezisztencia
eléfordulasi gyakorisaga ugyanolyan nagysagrendii, mint brojlercsirkéknél, [71] de mivel a
pulykakat jelentésen hosszabb ideig nevelik és intenzivebb torddést, Osszetettebb
munkamodszereket is igényelnek, igy joval nagyobb esély van az ott dolgozd emberek

rezisztens baktériumokkal valo fert6zodésére [72].

2.2. A pulyka, mint gazdasagi haszonallat szerepe
A hazitytk mellett a pulyka is egy fontos baromfiféle, amelyet Kanadaban htisaért és
étkezési tojasaért is tenyésztenek. A csirkékhez hasonléan a pulykdk is hordoznak

antibiotikumokra rezisztens baktériumokat [73,74]. A pulykahus az egész vilagon kedvelt



husféle, ize, alacsony zsirtartalma és magas értékes fehérjetartalma miatt. A pulykak
nevelése azonban nem egyszerii, kiilondsen a kezdeti életszakaszban, hiszen kimagaslo
kornyezeti, valamint tapanyagigényiik van. Szamos fert6z0 betegségre fogékonyak,

kiilonosen elsédleges és masodlagos bakterialis fertézésekre [64,75].

A pulykahts 2016-ban 9%-0s novekedést mutatott, ami éves szinten tobb, mint 6 millio
tonnaban mutatkozott meg, ennek értéke tobb, mint 13 milliard dollar volt. A becslések
szerint 2025-re a kibocsatas 6,7 millié tonnara fog néni. A pulykahastermelésben 2,7 millio
tonna révén vilagelsé az USA (43%), a pulykahusfogyasztasa 2519 ezer tonnaval (41%), az
exportja pedig 216 ezer tonnaval vezetd helyen all. Mexikonak (157 ezer tonna) és
Németorszagnak (117 ezer tonna) pedig a legnagyobb az import igénye [76].

Magyarorszagnak 2022-ben 2 519 000 volt a zar6 pulykaallomanya [77]. Pulykahus
fogyasztasunk csucsidészaka 2004-ben volt, 7-7,5 kg/f6/év mennyiséggel. Ez 2022-re 3-
3,5 kg/f6/év mennyiségre esett vissza. ldehaza 7,5-8,5 millié pulykat allitunk el6, a kb. 90
ezer tonna allatot feldolgozo6 hazai ipar soran 65-70 ezer tonna pulykaterméket allit eld. A

fogyasztoi igény 30-35 ezer tonna, igy jelentds mennyiségii terméket exportalunk [78].

2.3. A pulyka és pulykahus rezisztencia terjesztésében betoltott szerepe

A pulyka fontos élelmiszertermeld allat, amelyet hisaért és tenyészallatként keltet6tojas
eldallitas céljabol tartanak. A pulykahts a negyedik leggyakrabban fogyasztott husféle
Kanadéaban, a vilagon pedig a masodik helyen all [79]. Kanadaban és az USA-ban a
pulykahusfogyasztassal szamos Osszefliggésbe hozhaté jarvanykitorést irtak le, amelyek a
Salmonella enterica szerovariansaihoz voltak kothetéek, ugy, mint a Reading [80,81],
Schwarzengrund [82], Heidelberg [83,84] és Hadar [85]. Eurodpai vizsgalatok soran szamos
esetben kimutattak az MRSA jelenlétét pulyka gazdasagok és vagohidak esetén [86-88], ami
aggodalomra ad okot, hogy human MRSA torzseket is izolaltak baromfihtasbol [89,90], ami
nem megfelel6 higiéniai kornyezetre utal a vagas és a husfeldolgozas soran [91].
Pulykahushoz kotheté MDR S. enterica okozta jarvanykitorés tortént 2017-2020 kozott
Kanadaban, valamint 2017-2019 kozott az USA-ban [80,81]. Kanadaban egy integralt
antimikrobialis rezisztenciat figyelé rendszert (CIPARS) hoztak létre, amely a pulyka
eredetti Campylobacter, E. coli és S. enterica izolatumoknak legalabb egy antimikrobialis
Canada altal i1s kritikusan fontos antibiotikumokkal szemben is rezisztens torzsek is

eléfordultak [93,94]. A CIPARS arr6l szamolt be, hogy a baromfiféléken belill a



brojlercsirkék ¢és pulykak kozott kiilonbség figyelhetd meg az egyes baktériumtdrzsek AMR
profilja kozott [92]. Ennek gyakorlati jelentésége, hogy a baromfifélék egységes AMR
profilja és a brojlercsirkék AMR profilja sem extrapolalhato pulykara.

A 2013/652/EU bizottsagi hatarozata szerint az AMR-t 2019-2020-ban a legfontosabb
¢lelmiszertermeld allatokbol vagas soran vett vakbéltartalombol izolalt E. coli alapjan
monitoroztak. A brojlercsirke és -pulyka izolatumok vizsgalatara 2020-ban keriilt sor, amely
soran monitoroztdk az ESBL, ampC gént és karbapenemaz termelésért felelos géneket
tartalmazo torzsek gyakorisagat. Osszesen az EU 27 tagallama és 5 nem tagallam
szolgaltatott adatokat. Baromfiféléknél a ciprofloxacinnal és nalidixsavval szemben a
rezisztencia gyakori volt. Nagyon magas volt a brojlercsirkékben és kiemelt volt a
pulykaknal; kloramfenikolnal, gentamicinnél szintén Kritikus értékekrdl szamoltak be. A
kolisztin rezisztencia alig volt kimutathato, azonban a fluorokinolonokkal szemben nagyon
magas volt (brojlercsirkékben ciprofloxacin 60,7%-0s, nalidixsav 51,8%-0s; pulykakban
pedig 33,5%-0s és 22,9%-0s) a rezisztencia. Cefotaxim, ceftazidim esetén csirkéknél 0,5%-
ban és 0,4%-ban, pulykaknal 1,4%-ban és 1,0%-ban irtak le rezisztenciat. Brojlercsirkékben
az ESBL jelenléte 1%-0s, az ampC génhordozas 0,3%-0s; pulykakban pedig 1%-os és 0,4%-
ot értéket mutatott. Az MDR izolatumok aranya brojlercsirkéknél 38,7%, pulykaknal 41%
volt [19].

2.4. A vizsgalt baktériumfajok jelentosége

A S. aureus a nemzetség legjelentésebb patogén faja, a nemzetség tobbi tagjahoz képest
sokkal jelentdsebb koaguldz termeléssel bir, amelynek szerepe a szérumban taldlhatod
fibrinogén fibrinné alakitasa, ezaltal az alvadast eldsegitve [95]. A korokozo szamos allati
megbetegedésben szerepet jatszik, amelynek jelentés kozegészségligyi hatisa van és a
mezOgazdasagra is hatast gyakorol [38]. A baromfifélékhez kapcsolodd klonalis komplex
vonallanca az ST385 szekvencia [31,96,97], a meticillinre érzékeny torzsek ember és
baromfi esetén az STS izolatumok, mig az MRSA torzsek CC398 genomjanak elemzése
feltarta, hogy ezek a klonalis komplexek az allatok esetén emberi eredetli 6si populacidokbol
szarmaznak [98-100]. A S. aureus okozta fert6zés a baromfifélék bakterialis fertézéseinek
vezetd oktana [38], amely elsdsorban szeptikus iziiletgyulladast, bor alatti talyogokat és
gangrénas borgyulladast, valamint szeptikémiat okoz [101]. A baromfiiparban betegséget
okozo staphylococcusok tilnyomo tobbsége a CC5 klonalis komplexbe tartozik [99,101].
Az allatok rezervoarként funkcionalhatnak az in. allatallomanyokhoz kétheté (LA) MRSA

torzsek fenntartasaban, amelyek koziil az LA-CC398 klonalis komplexbe tartozd torzsek

10



ellenallnak a B-laktamoknak, a makrolidoknak, a link6zamidoknak, a sztreptograminoknak,

a tetraciklineknek és részben rezisztenciat mutatnak fluorokinolonokra nézve [31].

Az Enterococcus fajok Gram-pozitiv fakultativ anaerob baktériumok, amelyek
kommenzalista modon talalhatok meg a gyomor-béltraktusban, beleértve nem csak az
allatokat, hanem az embert is, valamint a vizben és az élelmiszerekben is kimutathatok
[102,103]. Olyan opportunista kérokozok, amelyek esetén gyakori rezisztencia figyelhetd
meg bizonyos antibiotikumokkal szemben. Kiilonésen nagy a jelentdsége a human
infekcioknak, amely soran endocarditis, bakterémia, higyuti fertézések, sebfertdzések,
feliilfert6zodések figyelheték meg [104,105]. Kiilondsen nagy jelentdsége van az
antibiotikum hasznalat okozta szelekciés nyomasnak és a horizontalis géntranszfer utjan az
allat-ember kozotti rezisztens torzsek terjedésének [106]. A Staphylococcus fajok utan a
masodik helyen allnak a vezeté nozokomialis fert6zések soraban, az erre visszavezethetd
halalozasi arany a human egészségiigyben 23%-0s [107]. A nemzetség tobb, mint 50 fajbol
all, ezek kozul az Enterococcus faecalis és Enterococcus faecium az emberi-allati
bélmikrobiodta leggyakoribb alkotdja [103], valamint a human korhazi fertézések 80%-ért
felel [108].

A Salmonella fajok Gram-negativ, palcika alak®, fakultativ anaerob baktériumok.
Harom nagy fajba sorolhatok, Salmonella enterica, Salmonella subterranean és Salmonella
bongori. Ezek szerovariansainak a szama eléri a 2600-at, amelyek nem csak allati, hanem
emberi megbetegedéseket is képesek okozni [109,110]. A Salmonella fertézés rezervoarjait
képezik a hus, a tojas, a trdgya és az annak felhasznaldsaval termesztett mezdgazdasagi
termékek [111]. A baktériumfaj elsé leirasa Eberth nevéhez fiizédik, aki a 19. szazadban
izolalt egy emberi tifuszért felelds torzset [112], elnevezését Dr. Daniel Elmer Salmon
amerikai patologus utan kapta [113]. Az egyes szerotipusok koziil barofifélékben a S.
Typhimurium és a S. Enteritidis gastroenteritist, szeptikémiat, lazat; a S. Derby és a S.
Gallinarum gastroenteritist és szepszist okoz [114]. Mindeniitt jelen vannak, a szaraz
kornyezettl a vizig és tobb naptdl akar honapokig képesek talélni. A legtobb esetben
haziallatainkban szubklinikai fertézést okoznak, az allatok tiinetmentes hordozok lehetnek,

hazitytkok esetén pedig Kimutattak az akar 22 héten keresztiili hordozast is [115].

Az Escherichia coli (E. coli) baktériumnak négy filogenetikai csoportja van (A, B1,
B2, D) sorolhatok [116,117], amelyek koziil az A és Bl filogenetikai csoport altalaban

multirezisztenciaval dsszefliggd torzseket tartalmaz, amelyek az AMR allatok, kornyezet és
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emberek kozotti potencialis atvitelében jatszhatnak szerepet [118], azonban vannak olyan
atfog6 tanulmanyok, amelyek nem tudnak egyértelmii 6sszefliggést kimutatni a filogenetikai
csoportok és a multirezisztencia kozott [119,120]. Az A és Bl csoportba tartozd
izolatumokat kimutattak emberekbdl és baromfifélékbdl egyarant [121], a B2 és D csoportba
tartozokat pedig elsésorban extraintestinalis korokozoként izolaljak emberekbdl és
madarakbol [121,122]. Az allati eredetli ¢élelmiszerek E. coli baktériummal valo
szennyezOdése leggyakrabban a vagas sordn torténd feldolgozas 1épései soran kovetkezik be
(pl. zsigerelés), ezek a torzsek gyakran hordoznak antimikrobialis rezisztencia géneket és
akar shiga-toxin termel6 E. coli (STEC) vonalak is lehetnek [123,124]. Egy atfogd vagohidi
vizsgélat soran pulykahus esetén a mintakbol izolalt torzsek 66,7%-a A, 16,7%-a B1 és

16,7%-a D csoportba tartozott [125].

A Clostridium perfringens Gram-pozitiv, anaerob sporat képezé mikroba, amely nem
csak allati, hanem emberi megbetegedést is okozhat, valamint jelen van a szennyvizekben,
porban, levegében és az egészséges emberi, allati bélcsatornaban is [126]. Optimalis
kornyezeti paraméterek mellett osztodasi ideje 10 percnél is rovidebb lehet [127].
Rendkiviili virulencidjahoz hozzajarul, hogy tobb, mint 20-féle toxin és hidrolitikus enzim
termelésére képes [128,129]. Toxintipusai koziil az A, C és F tipusok fordulnak elé emberi
fertézésekben, a B, D, E és G tipusoknak pedig az allatgyogyaszatban van nagy
jelentéségiik [128,130].

2.5. A vizsgalt hatéanyagok rovid attekintése

Az amoxicillin egy béta-laktam antibiotikum, amely id6fiigg6 baktericid hatasmoddal
fejti ki hatasat [131], hatékony Gram-negativ fertézések, igy a baromfifélékben gondot
jelentd E. coli okozta 1égzsakgyulladas és baromfikolera kezelésére [132]. A terapia esetén
a kezelési idének az adagolas gyakorisaganak legalabb 40-60%-ban meg kell haladnia a
minimalis  gatld  koncentraci6 (MIC) értéket, tehat a T>MIC kell, hogy
érvényesiiljon [133,134]. A béta-laktamaz inhibitor klavulansav maximalis hatarérték
(MRL) meghatarozas hianyaban baromfifélékre nincs engedélyezve [135]. A ceftriaxon egy
3. generacios cefalosporin, amely kivalo hatékonysagot mutat Gram-negativ baktériumok
okozta fert6zések soran, de csak parenteralisan adhato. A csoportbol csak a ceftiofur volt
baromfifélékre engedélyezve bizonyos orszagokban, amelyet tojasba oltva hasznaltak,
bizonyos orszagokban naposcsibékben alkalmaztak. Ezt az indikaciot 2012-ben tiltottak be
az USA-ban [136], amit egyéb orszagok is kovették, ez pedig a ceftiofur rezisztens E. coli

torzsek szamanak csokkenéséhez vezetett [137-139]. Az imipenem széles
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hatasspektrummal rendelkezé karbapenem, amelyet multirezisztens fert6zések kezelésében
alkalmaznak kizarolag a emberi egészségiigyben [140]. MRL érték hianyaban tilos hasznalni

az élelmiszertermel6 allatokban [141].

A neomicin egy aminoglikozid hatéanyag, amely polaris bazikus vegyiilet, ezért szajon
at esetén rosszul szivodik fel, hatasa igy helyi a bélfert6zésekben, elsésorban a colibacillosis
kezelésére alkalmas hatdéanyag [142]. A spektinomicin szintén egy aminoglikozid
hatéanyag, szerkezetéb6l eredden bakteriosztatikus hatasmoda aminociklitol, ivovizben
hasznalhato kismérték{i biologiai hasznosulasa miatt, alkalmas E. coli fertézések lokalis
kezelésére [143,144].

A doxiciklin egy 30S riboszomalis alegység fehérjeszintézis gatloként hato tetraciklin,
hatasmodjat tekintve bakteriosztatikus. Adagolasa soran a hatéanyag Osszmennyisége a
szervezetben egy 24 oras kezelési id6t nézve (AUCo-24), valamint a baktérium MIC értékével
kiszamolt hanyadosanak nagyobbnak kell lennie 30-40-nél. Hatékony egysejtli parazitak,
intracellularis mikroorganizmusok ellen is, igy Mycoplasma vagy Chlamydia okozta
fert6zések kezelésében is igénybe vehet6 [145,146]. A tetraciklinek tobb évtizedig gyakran
hasznalt hozamfokoz6 és kezelésben alkalmazott antibiotikumok voltak a baromfiagazatban.
Kiemelked6 a legeld teriileteken és mezOgazdasagi foldeken a targyaval és vizelet
formajaban, valamint a természetes vizekbe juto terhelésiik, ami szelekciosan nyomast fejt

Ki az ellenallo baktérium kornyezeti terjedésére [147—-149].

A fenikolok kozé tartozo florfenikol a kloéramfenikol szarmazéka, ami széles
spektrummal rendelkezO, bakteriosztatikus hatasmoda 50S riboszomalis alegység
fehérjeszintézis gatlo hatdbanyag. Baromfifélék 1éguti fertdzéseiben, ivovizben alkalmazhato

hatoanyag, féként E. coli és Pasteurella spp. esetén hatékony [136].

A makrolid csoport tagjat képezé tilozin bakteriosztatikus hatasmoda hatéanyag, a
lagos kozeg noveli antibakterialis hatékonysagat. Dozirozasa akkor megfelel6, ha az
Osszmennyisége egy 24 oras kezelési idore tekintve (AUCo.24), valamint a MIC érték alapjan
szamolt hanyadosa nagyobb 25-35-nél [150,151]. Hatékony a tojotytikok Mycoplasma spp.
okozta fertdzéseinek kezelésében [152], valamint hatékony lehet még az elhalasos
bélgyulladas kezelésében [153].

A pleuromutilinek k6zé tartozo tiamulin kiemelkedé Mycoplasma fajok okozta fert6zés
és spirochétak okozta Dbélfertdzés kezelésében [154-156]. Tilos Oket ionofor

antibiotikumokkal kombinalni, mert a tiamulin CYP3A enzim gatloként az ionofor
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antibiotikumok metabolizmusat csokkenti, igy az alacsony terapids indexe kdvetkeztében
konnyen toxikus lehet, ami mérgezéses tiinetekhez 0koz, jelentds gazdasagi veszteségekhez
vezet [157,158]. A linkomicin a linkézamidok koziil az egyetlen baromfifélékben
engedélyezett hatéanyag, els6sorban a Clostridium perfringens okozta elhalasos
bélgyulladas kezelésében alkalmazzak [153].

Az enrofloxacin egy fluorokinolon hatéanyag, amely a baromfifélékre engedélyezett
hatékony antimikrobidlis szer. Hatasmodja koncentraciofiiggd baktericid, a bakterialis DNS
replikacio és transzkripcio gatlasa révén. Hatékonysaga kiemelt az E. coli, a Mycoplasma és
a Pasteurella fajok okozta fert6zés kezelésében. Adagolasa soran figyelni kell, hogy a
szervezetben talalhato 6sszemennyisége 24 oras kezelési idoben (AUCo-24), valamint a MIC
érték hanyadosa soran legalabb 125, ha a szovetben nézzikk a maximalis hatdéanyag-
koncentracionak (Cmax) és a MIC hanyadosat, akkor 8-10 koriili értéket érje el [131,133,134].
A veliik szemben gyorsan kialakulo rezisztencia terjedése is kifejezett, igy jelentds
mértékben csokkenteni kell a jovében felhasznalasukat [159].

A polimixinek ko6zé tartozé kolisztin (polimixin E), pozitiv toltéssel rendelkezd
polipeptid, amely a Gram-negativ kérokozok kiils6 membran lipopoliszacharid rétegében
talalhato lipid A negativ t6ltéssel rendelkez6 foszfatcsoporthoz kotédik és reakcioba 1ép, ami
destabilizalja a sejtmembrant, ennek kovetkeztében a sejt lizisét okozva [160]. Az
¢lelmiszertermelokben a baromfidgazat esetén a rezisztencia egyre szélesebb korben terjed
vele szemben [161,162]. Els6sorban a Gram-negativ baktériumok okozta fertézések
kezelésében hatékony az alkalmazasa [163].

A potencialt szulfonamidok szulfonamid és diaminopirimidin szinergizmusa révén
hasznalt kombinaciés partnerek. Mindketten a folsavszintézis mas-mas pontjan torténd
gatlas révén fejtik ki hatasukat. Kilon-kiilon bakteriosztatikusan hatnak, kézésen adva
idofiiggd baktericid hatasmoddal hatnak. Baromfifélékben mellékhatasként jelentkezhet

hossztavl alkalmazasuk esetén a csontvel8-szuppresszid, a thrombocytopénia, ezen kiviil

crcr
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3. CELKITUZESEK

Kutatasunkkal célul thiztiik ki, hogy hazankban orszagosan, valamint kozigazgatas
Alfold, Pest, Ko6zép-Dunantil, Nyugat-Dunantal, Dél-Dunantal) felmérjik a koz- és
allategészségiigy  szempontjabol  fontosabb  pulykakbol izolalt kommenzalista
mikooroganizmusok (E. coli, S. aureus, Enterococcus spp.), valamint Clostridium
perfringens izolalt torzsek meghatarozott hatdanyagokkal szembeni rezisztencia
gyakorisagat. Ezen kiviil masodik pillérként Osszehasonlitjuk eredményeinket klinikai
esetekbdl izolalt pulyka eredetii Escherichia coli torzsek rezisztencia gyakorisagaval,
harmadik pillérként pedig human izoldtumok rezisztencia gyakorisdgaval allitjuk

parhuzamba eredményeinket.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak és a human adatok eredete

A mintakat 2022. februarja €s 2023. juniusa k6zott vontuk be a vizsgalatba. A mintak
legnagyobb hanyada egészséges allatokbol izolalt torzs volt. A klinikai megfigyelésekbol
szarmazo mintak izolalasat a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal Allategészségiigyi
Diagnosztikai Igazgatdsaga végezte. A human érzékenységi adatok esetén a Nemzeti

Népegészségiigyi Kozponttal miikodtiink egyiitt.

A mintakat egyedileg jeldltik és feljegyeztiik a veliik kapcsolatos adatokat. Ezek az
allatfaj (pulyka), szerv (kommenzalista: 1égcs6 vagy kloaka; klinikai izolatum: agykamra,
bélsarbol, bdralatti  kotdszovetbdl, csontveldbdl, iziiletbdl, 1égzsdkbol, m4ajbdl,
petevezetdbol, szivburokbol, tiidébol), valamint, hogy milyen koézigazgatasi egységbdl
szarmaztak, a kommenzalistak esetén a hasznositasi tipusrol, életkorrol, az allomanyok

nagysagarol gytjtottiink adatokat.

4.2. A torzsek azonositasa
A kommenzalistak esetében nagylétszamu allattarto telepenként 15 db 1égcsé és 15 db
kloaka tampon mintat vettiink Amies-tipusu (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag), palcas

mintavevovel.

A Staphylococcus baktériumok izolalasahoz CHROMagar™ Staph. aureus (Chebio
Fejleszt6 Kft., Budapest, Magyarorszag), E. coli-nalk ChromoBio® Coliform (Biolab Zrt.,
Budapest, Magyarorszag) alkalmaztunk. Az Enterococcus fajokhoz m-Enterococcus
modified Agart (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag) hasznaltunk. Salmonella dusitasra
Rappaport-Vassiliadis levest (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) alkalmaztunk, ezt
kellett inkubalni 18-24 6ran keresztiil 41 °C-on, végiil ChromoBio® Salmonella taptalajra
(Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) szélesztreni. Clostridium perfringens baktériumokat
CHROMagar™ C. perfringens (Chebio Fejleszté Kft., Budapest, Magyarorszag) szelektiv
agar segitségével izolaltiunk, anaerob tenyésztésiikhoz BD GasPak™ rendszert (VWR
International Kft., Debrecen, Magyarorszag) alkalmazasaval tortént meg.

Végiil az izolalt telepeket Tripton-szoja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag)
oltottuk at és Gijabb 18-24 6ras 41 °C-on torténd inkubalast kovetden mind a kommenzalista
baktériumtorzseket és az agaron izolalt klinikai eredetli szintenyészeteket Microbank™
rendszerben (Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) fagyasztottuk le -80 °C-on

felhasznalasig.
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4.3. A hatéanyag torzsoldatok elkészitése

A hatéanyagok torzsoldatainak elkészitése soran a Clinical Laboratory Standards
Institute (CLSI) ajanlésait vettiik figyelembe (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
[166]. Az amoxicillint és amoxicillin-klavulansavat (2:1 aranyban) foszfat pufferoldatban
oldottuk fel (pH 7,2, 0,01 mol/L), mig az imipenem esetében pH 6, 0,1 mol/L pufferoldatot
hasznaltunk. A ceftriaxon, doxiciklin, spektinomicin, neomicin, kolisztin, tiamulin, tilozin,
linkomicin és vankomicin desztillalt vizben kertilt feloldasra. A szulfonamid készitése soran
(szulfametoxazol ¢és trimetoprim 20:1 aranyban) a szulfametoxazolt forr6é vizben oldottuk
fel, néhany csepp 2,5 mol/L NaOH hozzaadéasaval, mig a trimetoprimet 0,05 mol/L HCI és
desztillalt viz keverékében oldottuk fel. Az enrofloxacint desztillalt vizben, néhany csepp 1
mol/L NaOH-oldattal oldottuk fel. A florfenikolt par csepp 95%-o0s etanol és desztillalt viz
segitségével oldottuk fel. A vizsgdlatokhoz minden hatéanyagb6l 1024 pg/ml

crer

figyelembevételével korrigaltunk.

4.4. A minimalis gatléo koncentracio meghatarozasa

Az érzékenységet MIC érték meghatarozassal vizsgaltuk, a CLSI el6irasai szerint [166],

a toréspontokban a CLSI és az EUCAST iranyelveit vettiik alapul.

A -80 °C-on tarolt baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml Miiller-Hinton
levesbe (MHB) helyeztiik, majd 18-24 6ran at 37 °C-on inkubaltuk. A kisérleteket 96 lyuka
mikrotiter lemezek (VWR International, LLC., Debrecen, Magyarorszag) alkalmazasaval
néztiikk. A munkalemezeken az els6 oszlop kivételével minden lemezrészt 90 ul MHB-vel
toltottiink meg. Ezt kovetéen a hatdéanyag torzsoldatok feles higitasat MHB levessel
végeztiik, igy a kettes alapt higitasi sort 512 pg/ml koncentracidval kezdtiik. A higitasi sor
egy masodik lemezen folytatodott, amely lehetdvé tette a ,teljes range” vizsgélat elvégzését
(512-0,0009 pg/ml). A higitott oldatbol 180 pl-t mértiink a munkalemezek elsé oszlopaba,
majd kettes alapu higitasi sort készitettiink beldle. A méasodik munkalemez 10. oszlopa utan

a felesleget pipettahegyestdl eltavolitottuk, igy minden oszlopban 90 ul oldat volt.

Egy segédlemezen 0,5 McFarland értékre eldkészitettiik a baktériumszuszpenziot.
Ehhez 240 pl Miiller-Hinton levest (MHB) mértiink be, amihez 10 pl baktériumszuszpenziot
mértiink. Végiil ezt a kész munkalemezekre mértiik, a 11. oszlopatdl kezdve minden lyukba
10 pl baktériumszuzpenziot mérve visszafelé haladva. A 11. oszlop pozitiv kontrollként
miikodott (baktériumszuszpenziot €és MHB), mig a 12. oszlop negativ kontrollként (MHB)

funkcionalt.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 1338 db, pulykabdl szirmazd baktériumtdrzs érzékenységi vizsgalatat
végeztiik el és 19 908 db MIC-értéket hataroztunk meg. Ezek koziil 70 db torzs klinikai
esetekbdl, azaz elhullott allatokbodl izolalt baktérium volt. A maradék 1268 db torzs
kommenzalista volt, 470 Enterococcus, 470 E. coli, 166 db Staphylococcus és 162

Clostridium perfringens megoszlas szerint.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-
neomicin; SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; TIL-tilozin; LIN-linkomicin; ENR-
enrofloxaxin; PSA-potencialt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim 20:1 aranyban), VAN-vankomicin

1. abra Pulykaallomanyokbdl izolalt Enterococcus torzsek (n=470) érzékenységi

vizsgélatanak eredményei.

Az Enterococcus fajok orszagos érzékenységi profiljat az 1. abra foglalja ossze. A
torzsek kivalod érzékenységet mutatnak amoxicillin (87%), amoxicillin-klavulansav (91%),
imipenem (85%) hatdéanyagokra és elfogadhaté mértékii az érzékenység vankomicinre
(74%) nézve. Az Enterococcus torzsek eredendden rezisztensek cefalosporinokra, amit jol
tilkroz a ceftriaxon vizsgalata soran kapott 95%-os rezisztencia érték. A Kritikusan fontos
rendelkeznek az Enterococcus fajok, ahogy azt enrofloxacin esetén (90%) tapasztaltuk. A
baromfiféléknél talhasznalt hatdbanyagcsoportok esetén magas volt a rezisztencia, tgy, mint

doxiciklin (94%), neomicin (83%) és potencialt szulfonamid (51%).
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rezisztenciat (27%, 16%) az orszagos atlaghoz képest. Imipenem esetén viszont a dél-alfoldi
(27%), a kozép-magyarorszag (33%) régiokbol volt a legstulyosabb a kimutatott helyzet.
Spektinomicin esetén az ¢észak-magyarorszagi (100%) ¢és a kozép-dunantuli (94%)
régiokban volt igen magas a rezisztencia mértéke. Florfenikolra az észak-magyarorszagi
(70%) és kozép-dunantuli (70%) régiokban voltak a legérzékenyebbek a torzsek.
Enrofloxacin esetén a nyugat-dunantili régidoban volt csaknem teljes a rezisztencia (99%).
Vankomicin esetén pedig az észak-magyarorszagi régioban (94%) volt a legjobb az
érzékenység. Imipenem esetén eredményeinket fenntartasokkal kezeljiik, a hatbanyag ismert

stabilitasi problémai miatt.
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Erzékeny  Rezisztens

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

2. abra Pulykaallomanyokbol izolalt E. coli térzsek (n=470) rezisztenciaprofilja.

Orszagos szinten E. coli baktériumra nézve a 2. abra szemlélteti a rezisztencia
helyzetét. A vizsgalt hatdanyagok koziil elfogadhatd mértékli az érzékenység kolisztin
(72%) esetén. Az Osszes tobbi hatdanyagnal viszont igen magas rezisztencia aranyokat
figyeltink meg, ami ceftriaxon esetén 38%, amoxicillin esetén 73%, amoxicillin-
klavulansav esetén 71%. Imipenem esetén a kapott eredményeket fenntartasokkal kezeljiik,
hiszen a szakirodalomban is leirjdk a hatéanyag instabilitasat, és hogy nem mindig
megbizhatdak a kapott eredmények. Potencialt szulfonamid esetén a rezisztencia csaknem

teljes mérték.

20



(wrdojowrtn [0zex0}oWeI[NZS) PIUBUOI[NZS I[BIOUNOd-\YSd ‘UNZSI|0N-TO ‘UIOBXO[10JUd-YNT {[03IUaLI0])
-O714 ‘UIP{IDIX0P-X O UIdIWouNNads-3dS ‘uldwosu-QaN wauadiwi-[A| {UOXeLYad-Y L) ‘ABSUB[NABY-UI||IDIXOWE-MIAY ‘Ul[[1d1XOWe-X NV

9%00T | %2T | %0S | %S8 | %88 | %6 |%00T | %9Z | %Z8 | %I8 | %S8 | Suaizsizay (re=U)
%0 | %88 | %0G | %ST | %CT | %9 | %0 | %b. | %8T | %8T | %ST | Auoxpzig [mugunq-dazosy
%00T | %L | %ES | %88 | %b.L | %S6 |%00T | %IC | %O0E | %b. | %I8 | suazsizay (ep=U)
%0 | %E6 | %LV | %CT | %9Z | %S | %0 | %6L | %O0L | %9z | %6T | Auoozig ayzslolessei-yezsy
%00T | %2ZS | %99 | %8T | %69 | %T9 | %S | %62 | %8L | %ES | %6E | Sualzsizay

%0 | %8V | %VE | %Z8 | %IE | %6E | %8y | WIL | %eZ | %L9 | %19 | Auoyozig

%00T | %ET | %bY | %T9 | %9S | %S | %28 | %ST | %8E | %bWS | %99 | suazsizay

%0 | %./8 | %9S | %6E | %bb | %SZ | %8T | %28 | %T9 | %9y | %ve | Auowozig

9%00T | %0T | %S8 | %S8 | %88 | %Sy | %Ly | %9Z | %IE | %EL | %S8 | Suaizsizay (8g=U)
%0 | %06 | %6ST | %ST | %ET | %S | %ES | %L | %69 | %lz | kST | Auowpmg | OF SIONEASEA-dozd
%00T | %ZV | %09 | %98 | %SS | %S9 | %8L | %2S | %LE | %G8 | %68 | Sualzsizay

%0 | %8S | %0V | %UT | %Sy | %SE | %CT | %8V | %EY | %ST | %IT | Auodozig

%66 | %0E | %VS | %ES | %ES | %S8 | %ES | %YS | %L | %08 | %9L | suaizsizey

%T | %0L | %9Y | %LT | %LT | %ST | %LT | %9V | %E6 | %0z | %ve | Auoozig

vSd |T0M | ¥N3 | 014 | XOd | 3dS | O3AN | IAI | 14D | YNV | XIAV 01394

URQSPIUOQ SI[BUOISAI IDAUQUIPAID YRURIR[RTSZIA SISAUINIZIY JISZI0) 1|00 ‘T 2V IeZe[q®) *T

Snyeket

énye

tencia eredm

r

€gi és rezisz

ckenysé

J4

J4

€n az erze

A 2. tablazat 6sszefoglalja E. coli eset

kenyebbnek a

érzé

7

ban bizonyultak a leg

tali régiod

an

7

kra bontva. Amoxicillinre a dél-dun

r

J4

régid

ban (67%) volt ez

r

r

€gio

torzsek (61%), amoxicillin-klavulansavra szintén ebben a r

21



megfigyelhetd. Ceftriaxon esetén érzékenység szempontjabol az észak-alfoldi régio volt a
legkedvezobb (93%) és rezisztencia szempontjabol a kozép-dunantuli régid (82%) a
legkedvezbtlenebb. Neomicin esetén a torzsek érzékenysége a kozép-magyarorszagi
régidban elérte az 53%-ot, ellenben az észak-magyarorszagi és kdzép-dunantali régidkban
100% rezisztenciat tapasztaltunk. A florfenikol a dél-dunantali (82%) régidban volt a
leghatékonyabb. Kolisztin esetén pedig az észak-magyarorszagi (93%) ¢és a kozép-
magyarorszagi (90%) régiokban figyeltiik meg a legnagyobb érzékenységet. A potencialt

szulfonamid gyakorlatilag hatastalan volt minden régioban.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; NEO-
neomicin; SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin; FLO-florfenikol; TIL-tilozin; TIA-tiamulin; LIN-
linkomicin; ENR-enrofloxaxin; PSA-potencialt szulfonamid (szulfametoxazol, trimetoprim 20:1 aranyban),
VAN-vankomicin

3. abra Pulykaallomanyok Staphylococcus torzseinek (n=166) MIC-érték meghatarozasat

kovetd antibiogramja.

A 3. abra o0sszefoglalja a kommenzalista Staphylococcus spp. esetén megfigyelt
érzékenységi ¢és rezisztencia eredményeket. Elfogadhatdé mértekli az érzékenység
spektinomicin esetén (81%), bar vankomicin esetén a torzsek 82%-a érzékenynek bizonyult,
a 18%-o0s rezisztencia arany nagynak szamit, igy ezen torzsek esetén tovabbi vizsgalatok
indokoltak. Imipenem esetén a magas rezisztencia (42%) szintén fenntartasokkal kezelendd,
ami valosziniileg a korabban emlitett instabilitasi problémara vezethetd vissza. Potencialt
szulfonamid esetén a rezisztencia teljes (100%) volt, és igen magas volt linkomicin (99%),

tiamulin (94%) és neomicin (92%) esetén is.
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A 3. tablazat Osszefoglalja a Staphylococcus spp. esetén tapasztalt érzé¢kenységi €s
rezisztencia adatokat regiondlis bontasban. A torzsek 100%-a volt érzékeny amoxicillinre a
kozép-magyarorszagi régioban, 91%-a az észak-magyarorszagi régidban és 88%-a a nyugat-
dunantali régioban. Ceftriaxon érzékenységi szempontjabol a legkedvezébb helyzet az
¢szak-alfoldi régioban volt (85%). Imipenem esetén a kozép-magyarorszagi régioban a
torzsek 91%-at érzékenynek talaltuk. A kozép-magyarorszagi régidban florfenikol (100%),
tilozin (91%) és vankomicin (100%) esetén is kiemelkedden nagy érzékenységet talaltunk.
Vankomicin érzékenység tekintetében kiemelkedd volt még a dél-alfoldi régid (95%) és az

¢szak-magyarorszagi (91%) régio.
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Erzékeny  Rezisztens

AMX-amoxicillin; AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; TIL-
tilozin; LIN-linkomicin; ENR-enrofloxaxin; VAN-vankomicin; OTC-oxitetraciklin; TLM-tilmikozin;
PEN-penicillin; RON-ronidazol; MET-metronidazol; KLI-klindamicin

4. abra Pulykaallomanyokbol izolalt Clostridium perfringens torzsek (n=162) orszagos

érzékenysége a vizsgalt hatdanyagokkal szemben.

A Clostridium perfringens (4. abra) torzsek igen magas érzékenységet mutattak
amoxcillinre (87%), amoxicillin-klavulansavra (90%), ceftriaxonra (83%), imipenemre
(83%), clfogadhaté a penicillinnel szembeni érzékenységiik is (66%). Azonban nem
elfogadhat6 az igen nagy (34%) vankomicin rezisztencia, ami tovabbi vizsgalatokat tesz
sziikségessé ezekkel a torzsekkel kapcsolatban. A masodik generacios enrofloxacin az
irodalom szerint altaldban nem hatékony anaerob baktériumok ellen, ezt tdmasztjak ala

eredményeink is az 59%-os rezisztencia értékkel.
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Kommenzalista (n=470) mKlinikai (n=70) ™ Human (n=58168)

Human mintak esetén vizsgalt: AMP-ampicillin; CEF-cefalosporionok; AMG-aminoglikozidok; FLU-
fluorokinolonok. Allati mintak esetén vizsgalt: AMX-amoxicillin; CTR-ceftriaxon; NEO-neomicin; ENR-
enrofloxacin. Mindkét esetben azonos volt: AMK-amoxicillin-klavulansav (4:1 aranyban); IMI-imipenem;
PSA-potencialt szulfonamid (szulfametaxazol és trimetoprim 20:1 aranyban).

5. abra Pulykaallomanyokbol izolalt E. coli térzsek dsszehasonlitasa a human rezisztencia

helyzetképével orszagos szinten.

Osszehasonlitva (5. 4bra) a kommenzalista térzsek, a klinikai izoldtumok és a human
rezisztencia adatokat E. coli esetén, megallapithatjuk, hogy altalaban az allati eredetii torzsek
kommenzalista torzsei és klinikai torzsei hasonld rezisztencia profilt kdvetnek; a human
eredmények ennél azonban joval nagyobb érzékenységet mutatnak. Az eltérd hatéanyag
hasznalat miatt sziikséges volt az egyes hatéanyagok vagy csoportok eredményeit
megfeleltetni egymasnak. A human mintak nagyobb érzékenységének oka lehet a sokkal
nagyobb mintaclemszam. Viszonylag hasonlé médon alakul az allati és huméan rezisztencia
helyzete ampicillin és amoxicillin (73% ¢és 52%), valamint a klinikai és human mintadk

rezisztencia helyzete fluorokinolonok és enrofloxacin (29% és 20%) esetén.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatink sordn pulyka eredetii kommenzalista Enterococcus torzsek
antibiotikumokra vald érzékenységét vizsgaltuk allat- és kozegészségiigyi szempontbol
fontos hatdanyagokra. Amoxicillin esetén orszadgos szinten (n=470) 87%-os érz¢kenységet
mutattunk ki, Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzsek esetén 83%-0s, E. faecium esetén
33,3%-0s [167], ezzel szemben Kempf és mtsai. 100%-os érzékenységet tapasztaltak [168];
Makarov és mtsai. ampicillinnel szemben 5,9%-os rezisztenciat mutattak ki [169].
Amoxicillin-klavulansav esetén 91%-o0s érzékenységet tapasztaltunk, ami egybevag azzal,
hogy az Enterococcus fajok nem termelnek béta-laktamaz enzimet, Osszehasonlito
szakirodalom viszont nem all rendelkezésre. Vankomicin esetén 26%-ban rezisztenciat
mutattunk ki, ezzel szemben Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzsek esetén 14,6%-0s,
E. faecium torzseknél hasonloan, 22,2%-ban rezisztenciat irtak le [167], ezzel szemben
Makarov és mtsai. [169] és Boulianne és mtsai. nem talaltak rezisztenciat [170]. A
fluorokinolonok koziil enrofloxacinra 90%-ban rezisztenciat tapasztaltunk, addig
ciprofloxacinra Wozniak-Biel és mtsai. E. faecalis torzsek esetén 12,2%-0s, E. faecium
esetén viszont 77,8%-0S [167], Makarov és mtsai. pedig 100%-0s [169], de Boulianne és
mtsai. 12,2%-o0s rezisztenciat mutattak ki [170]. Az aminoglikozidok koziil neomicinre
83%-o0s rezisztenciat allapitottunk meg, Makarov és mtsai. hasonléan 94,1%-0s [169],
viszont Boulianne és mtsai. 33,8%-o0s rezisztenciat irtak le [170]. A tetraciklinek koziil
doxiciklinre 94%-os rezisztenciat figyeltink meg, Wozniak-Biel és mtsai. tetraciklinre
hasonldéan magas, E. faecalis torzsek esetén 92,2%-0s, E. faecium esetén 100%-0s [167],
Makarov és mtsai. [169], valamint Boulianne és mtsai. szintén 100%-0s [170] rezisztenciat
tapasztaltak. Linkomicinre 66%-os rezisztencia gyakorisagot hataroztunk meg, Boulianne és
mtsai. ennél magasabb, 96,8%-0s rezisztenciat mutattak be [170]. Tilozinra 57%-0s
rezisztencia volt megfigyelhet6 a résziinkrdl, amivel szemben Boulianne és mtsai. 94,2%-0s

rezisztenciat irtak le [170].

Az E. coli kommenzalista torzsek orszagos érzékenységvizsgalata (n=470) soran
amoxicillinre 73%-os rezisztenciat figyelhettiink meg. Shrestha és mtsai. viszont 31,2%-0s
rezisztenciara lettek figyelmesek [171]. Azonban ampicillinre Suwono és mtsai. 67,6%-0s
rezisztenciaban hataroztak ezt meg [172]. Agunos és mtsai. 2013-2017 kozott viszont 50%-
6l 70%-ra torténd novekedését figyelték meg a rezisztencia mértékének [173]. Amoxicillin-
klavulansav esetén 71%-o0s rezisztenciat mutattunk ki, Boulianne és mtsai. 34,5%-0s

rezisztenciat tapasztaltak [170]. Ceftriaxon esetén 38%-os rezisztenciat tapasztaltunk, ezzel

26



ellentétben Cook és mtsai. nem irtak le rezisztens torzset [73]. Boulianne és mtsai. viszont
33,1%-o0s rezisztenciaértéket figyeltek meg [170], Agunos és mtsai. 1-10% kozott figyeltek
meg a rezisztencia terén mozgast 2013-2017 kozott [173]. Doxiciklinre 73%-os rezisztenciat
mutattunk ki, amihez képest Shrestha és mtsai. 61,7%-0s [171], Grobbel és mtsai. pedig
49%-ban irtak le rezisztenciat [174]. Aminoglikozidok kdziil neomicin esetében 73%-0s
rezisztenciat kaptunk, Shrestha és mtsai. Osszevont vizsgalata (neomicin, gentamicin,
sztreptomicin) 45%-0s [171], Boulianne és mtsai. 61,1%-0s, neomicinre 27,9%-0s [170],
viszont gentamicinre Grobbel és mtsai. 5%-0s [174]. Suwono és mtsai. 11,8%-ban figyelték
meg a rezisztenciat [172]. Agunos és mtsai. 2013-2017 kozott folyamatos rezisztencia
novekedést mutattak ki, 10%-rdl indulva 30%-os mértékig[173]. Enrofloxacinra 63%-0s
rezisztenciat talaltunk, ellenben Boulianne és mtsai. nem talaltak ra és ciprofloxacinra sem
rezisztenciat [170], ahogy Cook és mtsai. sem [73]. Utobbira Grobbel és mtsai. 35%-0s
rezisztencia értéket irtak le [174], Suwono és mtsai. pedig 28%-ot tapasztaltak [172].
Potencialt szulfonamidra (szulfametoxazol és trimetoprim) 100%-ban rezisztensnek
tapasztaltuk a torzseket, azonban Shrestha és mtsai. 30,4%-o0s rezisztenciat allapitottak
meg [171], de Boulianne és mtsai. 82,7%-os rezisztenciat figyeltek meg [170]. Kolisztin
tekintetében 28%-os rezisztenciat kaptunk, Nobili és mtsai. vagohidi pulykamintak esetén
3,2%-o0s figyeltek meg [175], Mesa-Varona ¢s mtsai. német pulykatelepeken 2014-ben 0%-
os rezisztenciat, ezzel szemben 2017-ben mar 9,5%-os rezisztenciat tapasztaltak kolisztinnel

szemben [176].

Amennyiben a klinikai E. coli mintakat nézzikk (n=70), akkor amoxicillin esetén
ugyanugy 73%-os rezisztenciat figyelhettiink meg, ami legk6zelebb Suwono és mtsai.
ampicillinre kapott 67,6%-0s rezisztencia értékéhez all [172], de Agunos és mtsai. 2017-ben
szintén 70%-os rezisztenciarol szamoltak be [173]. Az amoxicillin-klavulansav az el6z6hoz
nagyon hasonlo, 74%-os rezisztenciat mutat, ami joval magasabb Boulianne és mtsai. altal
leirt 34,5%-os rezisztenciajahoz képest [170]. Ceftriaxon esetén a 36%-os rezisztencia, kozel
all a Boulianne és mtsai. altal leirt 33,1%-os rezisztenciahoz [170]. Doxiciklinre csak 53%-
os rezisztenciat irtunk le Shrestha és mtsai. 61,7%-os rezisztenciajahoz képest [171],
eredményiink joval kozelebb all a Grobbel és mtsai. altal meghatarozott 49%-0s
rezisztenciahoz [174]. Enrofloxacinra joval érzékenyebbek a klinikai torzsek, a rezisztencia
29%-o0s volt, ellenben Boulianne és mtsai. nem tapasztaltak rezisztenciat [170], ahogy Cook
és mtsai. sem [73], de Grobbel és mtsai. 35%-os rezisztenciat irtak le [174], Suwono és

mtsai. pedig 28%-ot [172], amely utobbi egybevag a mi eredményeinkkel.
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Kommenzalista Staphylococcus torzsek esetén (n=166) amoxicillinre 24%-0s,
amoxicillin-klavulansavra 49%-os rezisztenciat mutattunk ki, Benrabia és mtsai. meticillin-
rezisztens S. aureus torzsek esetén penicillinre és amoxicillin-klavulansavra 100%-0S
rezisztenciat kaptak [177]. Vankomicin esetén 18%-o0s rezisztenciat mutattunk ki, Argudin
€s mtsai. nem mutattak ki rezisztenciat [178], mint ahogy Benrabia és mtsai. sem [177]. A
tetraciklinek koziil doxiciklinre 80%-os rezisztenciat kaptunk, Benrabia és mtsai. 96,2%-ban
[177], Argudin és mtsai. [178], valamint EI-Adawy és mtsai. 100%-ban allapitottak meg a
rezisztenciat [179]. Enrofloxacin esetén 89%-0s rezisztenciat mutattunk ki, mig Benrabia és
mtsai. ciprofloxacinra 53,2%-ot [177]. Potencialt szulfonamidot tekintve 100%-0s
rezisztenciat tapasztaltunk, Benrabia és mtsai. viszont csak 28,9%-ot [177], EI-Adawy és

mtsai. viszont minden vizsgalt térzset érzékenynek talaltak [179].

Kommenzalista Clostridium perfringens toérzsek (n=162) esetén penicillinre 36%-0S
rezisztenciat tapasztaltunk, ezzel ellentétben Slavic és mtsai. nem irtak le rezisztens
baktériumot [60]. Oxitetraciklinre 65%-0s rezisztencia mértéket tapasztaltunk, ellenben
Slavi¢ és mtsai. tetraciklinre 88%-0s rezisztencia értéket tapasztaltak. Metrameazol esetén
70%-o0s rezisztenciat figyeltiink meg, azonban Slavi¢ és mtsai. vizsgalatuk soran nem
talaltak rezisztens torzset [60]. Klindamicin vizsgalata soran 42%-0s volt a rezisztencia

mértéke, Slavic és mtsai. viszont 2%-0s rezisztencia mértéket tapasztaltak [60].

Osszességében tehat elmondhatjuk, hogy a kommenzalista térzseink és az E. coli esetén
Osszehasonlitott klinikai torzsek tobb esetben nagyon hasonld eredményeket mutattak;
mindkét esetben taldltunk nagyon hasonlé értékeket masok vizsgalataival dsszehasonlitva.
Megallapithato, hogy a teriileti kiilonbségek nagyok, ami alatdmasztja azt, hogy
nagymértékben fligg egy adott orszag vagy éppen régid antibiotikum hasznalati
protokolljatol. A baromfidgazatban régota (tetraciklinek, aminoglikozidok, potencialt
szulfonamidok), illetve nagyon gyakran hasznalt antibiotikumok (fluorokinolonok) esetén a
rezisztencia magas. A rezisztencia helyzete kiilongsen aggasztd bizonyos kritikusan fontos
hatoanyagok esetén. Eredményeink alatamasztjdk azt, hogy sziikségesek az idészakosan
megismételt vizsgadlatok egy-egy adott teriileten (orszag, régid), ezek iddben torténd
folyamatos monitorozasa segithet az antibiotikumok gyakorlati felhasznaldsanak
megvalositasadban, ezaltal a szakszerli modon torténd betegségkezelésben; mindazon altal

hozzajarulva a rezisztencia jelenlegi litemben torténd terjedésének lassitdsahoz.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) a 21. szazadban az allat- és kozegészségiigy
egyik legnagyobb kihivasa. Globalis jelentoségét tamasztja ald a két egészségiigyi teriilet
szoros ¢s egyben elvalaszthatatlan Osszefliggése. A baromfiagazat, kiilonosen a
pulykaagazat, kiemelkedéen fontos, hiszen itt az egyik legnagyobb az antibiotikum

felhasznalas, ami hozzéjarul a rezisztencia terjedéséhez.

Kutatasunk soran minimalis gatlo koncentracionak (MIC) a meghatarozasanak révén
Osszesen 20-féle hatdéanyagra nézve végeztiink érzékenységi vizsgalatot, Enterococcus spp.,
Escherichia coli, Staphylococcus spp. és Clostridium perfringens torzseknél orszagos és
regionalis szinten; amelyek kommenzalista eredetliek voltak. Végezetiil eredményeinket

allati eredet(i patogén torzsek és human torzsek eredményeivel hasonlitottuk dssze.

Osszesen mintegy 1338 db, pulykabol izolalt tdrzs érzékenységét vizsgaltuk, 19 908 db
MIC-érték meghatarozasaval. Az eredmények alapjan az Enterococcus térzsek (n=470) jo
érzékenységet mutattak az legtobb antibiotikumokra, de magas volt a rezisztencia mértéke a
fluorokinolonok (90%) esetén. Az Escherichia coli (n=470) esetében az érzékenység
kolisztin esetén elfogadhatd szinti (72%) volt, de a tobbi antibiotikumra nagymértékii
rezisztenciat tapasztaltunk. Staphylococcus spp. (n=166) esetében a 18%-0s vankomicin
rezisztencia tovabbi vizsgalatok elvégzését indokolja, annak genetikai hatterének kideritése
érdekében. Clostridium perfringens esetében (n=162) az Osszes vizsgalt PB-laktam
hatéanyagra 80% feletti érzékenységet tapasztaltunk, azonban a 34%-0S vankomicin

rezisztencia aggodalomra ad okot.

Osszehasonlitva az allati kommenzalista, klinikai patogén torzsek és humén torzsek
rezisztencia adatait, megallapithat6, hogy az allati eredetii torzsek hasonld rezisztencia
profilt mutatnak az egészséges és beteg allatokbol szarmazd torzsek esetén, mig a human
mintak altalaban érzékenyebbek voltak. Az eredmények azt sugalljak, hogy az allati eredetii

baktériumok hozzajarulhatnak az AMR terjedéséhez a human populdciokban.

Eredményeink felhivjadk a figyelmet az antibiotikumok feleldtlen hasznélatanak
veszélyeire az allattenyésztésben, kiilonosen a pulykadgazatban. Az AMR kezelése és
megeldzése érdekében sziikség van a szigortibb szabalyozésra és a tudatosabb antibiotikum
felhaszndlasra mind az allat- és kozegészségiigyben. Eredményeink alatamasztjdk a
rendszeres felmérések, monitorozasok létjogosultsdgat, ami elengedhetetlen az AMR

problémakdorének kezelésében és megeldzésében.
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8. SUMMARY

Antimicrobial resistance (AMR) is the most significant challenges in 21st-century
animal and human health. Its global importance is underscored by the close and inseparable
connection between these two health domains. The poultry industry, particularly the turkey
sector, plays a crucial role as it ranks among the highest consumers of antibiotics,
contributing to the spread of resistance.

In our research, we conducted sensitivity testing for a total of 20 different agents using
the minimal inhibitory concentration (MIC) determination method. We examined strains of
Enterococcus spp., Escherichia coli, Staphylococcus spp., and Clostridium perfringens on
both a national and regional level, all of which were of commensal origin. Finally, we
compared our findings with results from pathogenic strains of animal origin and human

strains.

In total, we assessed the sensitivity of approximately 1338 isolates from turkeys, with
MIC values determined in 19,908 instances. The results indicated that Enterococcus strains
(n=470) exhibited good sensitivity to most antibiotics, although resistance to
fluoroquinolones was high (90%). For Escherichia coli (n=470), sensitivity to colistin was
at an acceptable level (72%), but significant resistance was observed to other antibiotics.
Staphylococcus spp. (n=166) showed an 18% resistance to vancomycin, prompting further
investigation to elucidate its genetic basis. In the case of Clostridium perfringens (n=162),
we found over 80% sensitivity to all tested B-lactam agents, but a concerning 34% resistance

to vancomycin.

Comparing resistance data between animal commensal, clinical pathogenic, and human
strains, it can be concluded that strains of animals origin exhibit a similar resistance platform
to those from healthy and diseased animals, while human samples generally showed higher
sensitivity. These results suggest that bacteria of animal origin may be contributed to the
spread of AMR in public health.

Our findings emphasize the dangers of irresponsible antibiotic use in animal farming,
especially in the turkey industry. To address and prevent AMR, stricter regulations and more
mindful antibiotic use are essential in both animal and public health. Our results underscore
the importance of regular surveys and monitoring, which are indispensable in addressing and

preventing the AMR issue.
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10. KOSZONETNYILVANITAS

Halas koszonetet mondok témavezetdmnek, dr. Kerek Adamnak, hogy felajanlotta a
tudoményos munkéba valo bekapcsolodas lehetdségét és végig onzetleniil segitett munkam
soran. Tovabba koszonettel tartozom dr. Jerzsele Akos tanszékvezetd tanar urnak szakmai
segitségéért, illetve, hogy biztositotta szdmomra, hogy kutatdsomat a Gyogyszertani és
Meéregtani Tanszéken végezzem. Szeretném megkdszonni a TanszEék valamennyi
munkatarsanak a segitségét, kivaltképp a gordiilékeny laboratoriumi munkdhoz sziikséges
elokészitésben nyujtott segitségét Balogh Katalinnak, Paliczné Kustan Biankanak, Pénzes

Imre Tamasnénak.

Koszonet illeti hallgatotarsaimat, akik sokat segitettek a laboratériumi munka soran.
Ko6szondm valamennyi allattart6 telep hozzdjaruldsat a kutatdshoz, a mintakat és a kitoltott
kérdoiveket. Koszonom az Allathigiéniai Tanszék munkatarsainak a mobilklinika
megszervezését, amely lehetové tette a mintagyujtést; kiillonds tekintettel dr. Kovacs

Laszlora, aki nélkiil ez a kutatds nem valosulhatott volna meg.

Nem utols6 sorban, halasan k&szondom csaladtagjaimnak ¢€s barataimnak, hogy

mindvégig mellettem alltak és tamogattak.

Az RRF-2.3.1-21-2022-00001 szamu projekt a Helyreéllitasi és Ellenalloképességi
Eszk6z és Nemzeti Helyreallitasi Alapbdl nyujtott tdimogatasaval, az RRF-2.3.1-21 palyazati

program finanszirozasaban valdsult meg.
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