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AMR

APEC

CLSI

E. coli

EUCAST

MHB

MIC

WHO

ROVIDITESEK JEGYZEKE

Antimikrobialis rezisztencia (Antimicrobial resistance)
madarpatogén Escherichia coli (Avian pathogenetic Escherichia coli)
Clinical and Laboratory Standards Institute

Escherichia coli

Antimikrobidlis érzékenységi vizsgalattal foglalkozd eurdpai bizottsdg

(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
Miiller-Hinton leves (Miiller-Hinton broth)
Minimalis gatlé koncentracio (Minimum inhibitory concentation)

Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)



1. BEVEZETES

A 21. szazad egyik legnagyobb kihivasa az antimikrobialis rezisztencia (AMR) globalis
terjedése. Az Egy Egészség szemlélet tiikkrében ezért rendszeres felmérésekre van sziikség
allatorvosi vonalon és a human egészségiigyben is. A két teriilet egymastol elvalaszthatatlan,
szamos olyan pont van, ahol kapcsolodnak. Gazdasagi haszonallataink kiilondsen fontos
indikatorai a rezisztencia mértékének, azon beliil is a baromfi 4gazat az egyik legnagyobb
antibiotikum felhasznalassal rendelkez6 szektor. Kiilonosen fontos olyan kézos kutatasok
végzése, ahol az allatorvosi és human orvosi Osszefiiggések metszéspontja taldlkozhat és a
rezisztencia helyzetének folyamatos nyomon kovetése a dontéshozd szervek
dontéshozatalaban idObeni tajékoztatast nyujthat, hogy megtegyék a sziikséges 1épéseket a

globalis katasztrofa megfékezése érdekében.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Az antimikrobialis rezisztencia globalis helyzete

Az antibiotikum-rezisztencia vilagszerte jelent6s egészségiigyi kockazatot jelent, és a
legovatosabb becslések szerint 2050-re vilagszerte 10 millio ember halalat okozhatja, ha az
antibiotikumok nem eléirasszert €s tulzott mértékii felhasznalasa a jelenlegi tendenciakat
koveti [1]. Bar az antibiotikumok az 1940-es évek oOta szamtalan €letet mentettek meg,
hatékonysaguk rohamos mértékben csokken mind a Klinikai, a mez6gazdasagi, az
allattenyésztési agazatban, hiszen szamos esetben helyteleniil és talzott mértékben
hasznaljak ezeket a gyogyszereket [2]. Az egyre jobban terjedd AMR a ma még egyszeriien
kezelhet6 fertézések jovobeli sikertelen kezelését eredményezi, és befolyasolja a ma mar
rutin-szeriien végzett sebészeti beavatkozasok sikerességét, a kovetkezményes kezelésre
nem reagald sebfertdzések kovetkeztében, vagy akar az életet mentd szervatiiltetések
sikertelenségét is eredményezheti [3]. Jelenleg évente 700 000 ember hal meg

gyogyszerrezisztens baktériumok altal okozott fertézésekben vilagszerte [4].

Szinte barmilyen tipusat mikroorganizmusban — virusokban, gombékban,
baktériumokban vagy protozodkban — kialakulhat gyogyszerrezisztencia, és az ilyen
fertézések kezelésének lehetdségei nagy mértékben korlatozottak. Az Elelmezési és
Mezbgazdasagi Szervezet (FAO), az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE) és az
Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) antimikrobialis szerekkel szembeni rezisztenciaval
kapcsolatos ajanlasai szerint az Gn. szuperbaktérium problémakaort megfontolt antibiotikum-
hasznalattal, az ¢letszinvonal javitasaval €s az emberek széleskorli tdjékoztatasaval lehet és
kell megoldani [5]. Az élelmiszeriparhoz kothet6 allattenyésztésben az antimikrobialis
szerek globalis felhasznalasat 2010-ben 63 151 (£ 1560) tonnara becsiilték, és az
elorejelzések szerint ez 2030-ra 67%-kal, 105 596 (£3605) tonnara fog néni [6]. A
baromfifélék esetén régota jellemz6 probléma az Escherichia coli (E. coli) baktériumban a
nagymértékiit AMR el6fordulasa, ami elsdsorban az antimikrobialis szerek széles korii és

tomeges hasznalataval magyarazhato [7].

Az AMR-nek harom f6 nagy profiljat kiilonboztethetjik meg. Multirezisztens
(multidrug-resistant, MDR) torzsekrdl akkor beszélhetiink, ha legalabb harom, antibiotikum
csoport, ezeken beliil pedig minimum egy hatéanyag esetén figyelhetiink meg rezisztenciat;
kiterjedt gyogyszerrezisztens (extensively drug-resistant, XDR) torzsekr6l akkor beszéliink,
ha legfeljebb két antibiotikum csoport esetén érzékenyek a vizsgalt torzsek és a csoporton

beliil legalabb egy hatéanyagra nézve rezisztencia figyelhetd meg; panrezisztens (pandrug-
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resistant, PDR) torzsekrdl pedig akkor beszéliink, ha az Osszes vizsgalt antibiotikum
csoporttal szemben rezisztensek a torzsek [8].

Kiilonosen fontos az atfogu szemlélet és az allati szervezeten tul a kornyezetiinkben
eléforduld baktériumok AMR hordozasat is figyelemmel kell kisérniink. Ellentétben a
legtobb szennyezbanyag kockazatkezelésével, az antibiotikum-rezisztencia kialakuldséaval
kapcsolatos megel6zés célpontjai a baktériumok, nem pedig az allatok vagy az emberek. A
csatornak €s a szennyviztisztito telepek kornyezetében valtozatos Osszetételli, nagy
populécios strtiséggel rendelkezd baktériumkozosségek talalhatok, amelyek gyakran
tartalmaznak patogén torzseket is. Tovabba, mivel az antibiotikumok szintje gyakran
magasabb koncentraciot ér el a szennyvizben, mint az azt befogado vizeké, sokkal
valoszinlibb, hogy a szennyvizek sokkal nagyobb szerepet jatszanak a rezisztencia
mértékének feldasulasaban, mint az egyéb természetes vizek [9]. A WHO listajan a legtobb
korokozo baktérium a Gram-negativ baktériumok csoportjaba tartozik. Kiilonleges sejtfal
szerkezetiiknek koszonhetéen a Gram-negativ baktériumok ellenallobbak, mint a Gram-
pozitiv baktériumok, és viladgszerte, szdmos betegség hatterében jelentds morbiditast €s

mortalitast okoznak [10].

A Gram-negativ baktériumok csoportjaba tartoz6 E. coli eredenden érzékeny (volt)
szinte minden klinikailag relevans antimikrobialis szerre, azonban jelent6s potenciallal
rendelkezik a rezisztencia kialakitasaért felelds gének széles skalajanak felhalmozasara,
tobbnyire horizontalis géntranszfer révén [11]. A kommenzalista és a klinikai megbetegedést
okozo E. coli torzseket vizsgalva kimutattak, hogy mindkét esetben hasonl6 sikerrel képesek
arezisztenciagéneket felhalmozni. Ez azt is bizonyitja, hogy a kommenzalista E. coli torzsek
vizsgalata sziikséges ¢s célszerti egy adott populacioban, mely idében kdvetve eldre vetitheti

az AMR alakulasat [12].

Oroszorszag eurdpai részén végzett, az antimikrobidlis érzékenységi vizsgalattal
foglalkozo eurdpai bizottsag (EUCAST) epidemioldgiai toréspont (ECOFF) meghatarozas
alapjan torténé felmérés szerint a pulykakbol szarmazo E. coli izolatumok 42,1%-a volt
rezisztens kolisztinre, 10,5%-a cefotaximra, 57,9%-a ampicillinre, 47,4%-a gentamicinre,
68,4%-a potencialt szulfonamidra és 87,9%-a ciprofloxacinra [13]. Globalis szinten a
tetraciklinek, aminoglikozidok, szulfonamidok és penicillinek esetén E. coli baktériumban a
baromfifélékben el6forduld atlagos rezisztencia mértéke minden orszagban meghaladja a

40%-ot [14]. Tobb antibiotikum-rezisztencia vizsgalattal foglalkozé kutatas jutott arra a



kovetkeztetésre, hogy az antibiotikumok hasznalatdt mind helyi, mind globalis szinten
szigoribban kellene szabalyozni, ebbe beleértve a fejlett orszagokat is. A vény nélkiil
kaphaté antibiotikumok hasznalatdnak megsziintetése, a csak indokolt esetben torténd
antibiotikum felirasra valo szemléletvaltas mind alapfeltétele annak, hogy az AMR globalis

terjedése lassithato legyen [15-17].

2.2. A pulyka jelentosége, mint gazdasagi haszonallat

A pulykahts fogyasztasa a 2. helyen all a brojlercsirke utan a vilag baromfidgazatan
beliil. Bar a pulykahus tapértéke magas, fogyasztasa tobbek kozott az aroma, az iz, a szin és
az allag miatt korlatozott, mivel valamivel eltér a csirkehus ezen tulajdonsagaitol, ami nem
biztos, hogy vonzo egyes fogyasztok szamara [18]. A pulyka tojasfehérjéje tartalmazza a

legtobb aminosavat és esszencialis aminosavat a baromfitojasok kozil [19].

2016-ban a pulykahts iranti vilagpiaci kereslet 9%-0s ndvekedést mutatott, ami
Osszesen 6,2 millio tonna éves termelést jelent, ez nagykereskedelmi arban 13,6 milliard
dollar; amely kibocsatas becslések szerint 2025-re el fogja érni a 6,7 milli6 tonnat. Vilagelsd
a pulykahus-termelése 2,7 millio tonnaval az USA-nak (43%), a pulykahusfogyasztasa 2519
ezer tonna (41%) és az exportja is vezetd helyen all (216 ezer tonna), importban pedig
Mexiké (157 000 tonna) és Németorszag (117 000 tonna) all els6 helyen [20].

Hazank 2022-es pulykaallomany nagysaga 2 519 000 volt [21], a pulykahts fogyasztasi
csucsidészak 2004-ben 7-7,5 kg/fo/év volt, ami 2022-re 3-3,5 kg/f6/év értékre csokkent.
Evente 7,5-8,5 millio pulykat allitunk el6, amibé] 90 ezer tonna élésulyn allat keriil vagasra,
ebbdl évente 65-70 ezer tonna termék késziil. Ennek a hazai felhasznalasa 30-35 ezer tonna,

a kiilonbozetet exportaljuk [22].

2.3. A baromfihus szerepe az antimikrobialis rezisztencia terjesztésében

Az allatokbol szarmazd rezisztens baktériumok kozvetlen érintkezés utjan, valamint
allati eredeti élelmiszerekkel bizonyitottan megfertdzhetik az embert [23-25], kiilondsen
igaz ez a baromfiiparra és ezen beliil is a E. coli baktériumnak ebben betdltott szerepe
kiemelked6 [26].

A baromfi az egyik legelterjedtebb élelmiszertermeld allat vilagszerte, ezenfeliil a csirke
a leggyakrabban tenyésztett faj, évente tobb, mint 90 milliard tonna csirkehust allitanak eld
globdlis szinten. Ennek f6 oka az alacsony eldallitasi koltség, valamint a fogyasztasra

vonatkozo kulturalis és vallasi korlatozasok hianya [27]. Baromfi esetében a madarpatogén



E. coli okozta fert6zés jelentds egészségiligyi kihivast jelent, amely veszélyezteti az

allatjolétet, a termelékenységet és az antibiotikumok alkalmazasanak hatékonysagat [28].

A baromfifélék, azok termékei a benniik el6forduld E. coli torzsek altal jelentbs
kockazatot jelentenek példaul a plazmidok altal kozvetitett kolisztin-rezisztencia
terjedésében eurdpai szinten [29]. Egy Nigériaban végzett kutatas szerint a multirezisztens
E. coli izolatumok széles korben elterjedtek a baromfitenyészt6k, valamint az ezeket
értékesité piacok kornyezetében. A multirezisztens E. coli megjelenése 1j
szekvenciatipussal két izolatumban plazmid-kozvetitett lehet [30]. Thaif6ldon 2020-ban
kimutattak a Kiterjedt spektrumt B-laktamaz termelé E. coli (ESBL) torzsek jelenlétét a
haztaji baromfitelepeken, hangstlyozva a kisgazdasagok szerepét a multirezisztens E. coli

torzsek potencialis forrasaként [31].

A human extraintesztinalis fert6zést okozo E. coli torzsek (EXPEC) és a madarpatogén
E. coli térzsek hasonlosagat a patogenitasban betoltott szerepiikben bizonyitja az a kutatas
mely szerint ezek a torzsek ugyanabbol a baktérium 6sbol szarmaznak, vagyis kozos
evolucios forrassal rendelkeznek [32]. Egy vizsgalat kimutatta, hogy az antibiotikum
rezisztens E. colit tartalmaz6 mintak aranya szignifikansan magasabb volt a pulykakban és
brojlercsirkékben, mint a tojotytuk populacioban. Szintén megfigyelték, hogy a pulyka- és
brojlertenyésztok, valamint a pulyka- és brojlervagohidak szennyvizében talalhato E. coli
izolatumok esetén szinte minden antibiotikum csoporttal szemben nagyobb a kimutathato
rezisztencia mértéke, mint a tojotyuktartoknal [33]. Egy kinai kutatas szerint, baromfibol
szarmaz6 E. coli izolatumok 94%-a mutatott rezisztenciat legalabb egy gyogyszerrel
szemben, 83%-a pedig legalabb harom kiilonboz6 tipust antimikrobialis szerrel szemben. A
kiilonbozé fajokbdl szarmazd izolatumok leggyakrabban tetraciklinre, nalidixsavra,
szulfametoxazolra voltak rezisztensek [34]. Egy masik kutatas szerint Amerikaban
zOldségtermesztéshez hasznalt friss baromfitragyabol izolalt E. coli izolatumai teljes
mértékben  rezisztensek  voltak  tetraciklinre,  eritromicinre,  cefoxitinre = és
sztreptomicinre [35]. Németorszagban egy 2014-2017 kozott végzett kutatas szerint az
ampicillinnel, gentamicinnel és tetraciklinnel szembeni rezisztencia ritkabban fordult eld

pulykak klinikai izolatumaiban mint brojlercsirkékében. [36].

2.4. Az Escherichia coli okozta fert6zés jelentosége a baromfiagazatban
Az E. coli egy Gram-negativ baktérium, amely az emberek és allatok gyomor-bél

traktusaban kommenzalista modon fordul eld, hozzajarulva a bélmikrobiom antimikrobialis



rezisztomajanak kialakuldsdhoz, amely hatdssal van az antimikrobidlis szerek terapids célu
kivalasztasara, valamint a fert6zés terjedésére [31]. A baromfihus eldallitasban az E. coli
el6fordulasanak mértéke klasszikusan a mikrobiologiai minéség jelzéje, a bélsarral vald
szennyezettség indikatora, valamint a helytelen takaritas és az altalanos higiénia hianyanak

jelzo értékkel bird mikroorganizmusa [37].

Az E. coli O157:H7 talnyomorészt élelmiszer eredetli hasmenést okozd korokozod,
amely Shiga toxin termelése esetén bizonyitottan életveszélyes kovetkezményeket alakithat
ki [38]. Az E. coli madar patogén (APEC) O78 torzsét eldszor a pulykak tiid66démajabol
izolaltak, és évente ez a torzs vilagszerte tobb millio dollaros gazdasagi veszteséget okozhat

magas mortalitasa és ennek kovetkeztében a csokkent termelési eredmények altal [39].

Bar a legtobb E. coli torzs nem korokozo, néhanyuk lehet patogén is, és kiilonb6z6
tipusu klinikai betegségek kialakulasaért lehet felelds. Csirkékben, pulykdkban és mas
madarfajokban APEC torzsek a lokalis vagy szisztémas extraintesztinalis fertdzések széles
skalajaért lehetnek feleldsek, amelyeket altalaban madar colibacillosisnak neveznek. A
leggyakrabban kialakuld klinikai korformak kozott a colisepticaemia, a hemorrhagias
vérmérgez¢és, a coligranuloma, az airsacculitis, a duzzadt fej szindroma, a huagyuti
colibacillosis, a coliform cellulitisz, a hashartyagyulladds, a petevezetdgyulladés, a
synovitis, a panophthalmitis és az enteritis fordulhat elé [40]. A zoondzist okozd
patogénekben eléforduldé AMR mellett a kommenzalista baktériumok AMR-je is hasonld
kockazatot rejt, mivel képesek horizontalisan atadni az ezeket kodoldo géneket mas
korokozoknak. A kommenzalista mikrobiom, méreténél fogva fontos szerepet jatszik az
AMR kialakulasaban [41].

Hollandiaban az E. coli okozta hashartyagyulladas szindroma csak 2013-ban tobb millio
eurds kart okozott a baromfihiis-termel6 agazatban, a tojastermeld agazatban és az egész
baromfitenyésztésben [42]. Egy 2012-ben végzett kutatas szerint a hagyomanyosan nevelt
pulykak husabol szarmazo E. coli izolatumok k6zotti rezisztencia magas prevalenciaja arra
utalhat, hogy a hagyomanyos pulykatermelésben még mindig nagyobb mértékii az

antimikrobialis szerek alkalmazasa, mint a modern termelési rendszerekben [43].

2.5. Az Epidemiological cut-off value (ECOFF)
Az Eurépai Uni6 antimikrobialis érzékenység vizsgalattal foglalkozo bizottsaga
bevezetett egy olyan vizsgalatot, ami elkiiloniti egy adott populacidt vizsgalva az Gin. vad

tipust torzseket, a rezisztens torzsektdl. Ezek eloszlasa olyan populaciot takar, melyek



fenotipusosan nem mutatnak rezisztenciat egy vizsgalt hatdéanyaggal szemben. Ennek
kifejezésére hasznaljak az epidemiologiai toréspontot (ECV), ami az a legnagyobb
minimalis gatld koncentracio a vad tipusu térzsek kozott, ahol a vad tipusu térzsek minimum
95%-a ¢érzékeny a hatdanyaggal szemben [44]. Ha egy baktériumtorzs vad tipustinak
mindsiil, az genetikailag sem hordozhat a vizsgalt hatdéanyaghoz kapcsolodo
rezisztenciagént [45]. A masik gyakran hasznalt fogalom az ECOFF, ami a minimalis gatlo
koncentraci6 (MIC) értékek hisztogramos abrazolasa, amelynek bimodalis eloszlastunak kell
lennie. Ez két normal eloszlas keveréke, amely eltérd sullyal torténd értékelésbdl fakado
jelenség, az azonos szoras eltéré magassagu csucsokat eredményez [46]. Az ECV és ECOFF
elnevezés tehat gyakorlatilag ugyanazt takarja, elébbit a Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) szervezet, utobbit az EUCAST szervezet hasznalja.

Az EUCAST az Eurdpai Klinikai Mikrobioldgiai és Infektologiai Tarsasag (ESCMID)
altal létrehozott antimikrobialis hatéanyagok érzékenység-vizsgalataval foglalkozo
bizottsaga, az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) toréspontokat megallapitd tanacsado
bizottsagaként miikodve. Az Eurdpa szerte alkalmazott klinikai toréspontok egységesitését
tlizték ki célul [47], amely alapjan egy-egy baktérium torzset érzékeny, koztes és rezisztens
kategoriakba sorolnak. A jarvanyiigyi hatarérték meghatarozasdt a minimalis gatld
koncentraci6 értékek segitségével dallapitjdk meg. Nemzetkézi szinten megallapodas
sziiletett arrol, hogy a klinikai téréspontokat egységesitik a rezisztencia szempontjabol, igy
a rezisztens torzsekhez R > Y mg/l toréspontot hataroztak meg, melyeknek a terapias
kezelésekben van jelentéségiik [48]. Az EUCAST altal javasolt rendszert napjainkra
Eurdpan kiviil is szamos orszag alkalmazza [49, 50]. Az ECOFF értékek kiszamitasanak
megkonnyitése érdekében 1étrehoztak egy ECOFFinder szabadon hozzaférhet6 statisztikai

modszerekkel dolgozo excel programot [51].

2.6. A vizsgalt hatéanyagok jellemzése

Az amoxicillin egy félszintetikus penicillin, amely az aminopenicillinek csoportjaba
sorolhato, széles korti id6fiiggd baktericid hatdsmoddal rendelkezik a Gram-negativ és
Gram-pozitiv baktériumokkal szemben. A B-laktamaz enzimeket termelé amoxicillin-
rezisztens baktériumok jellemzéen a Mycoplasma, Klebsiella, Proteus, Pseudomonas és
Bacterioides nemzetségekbdl kertilnek ki [52]. A baromfifélékben problémat okozo E. coli
okozta légzsakgyulladas és baromfikolera kezelésében szoktak igénybe venni [53]. Az
amoxicillin széles korben elterjedt antibiotikum a baromfitelepeken. Az Egyesiilt

Kiralysagban 2006-ban 17 tonna penicillintdl eltéré béta-laktam antibiotikumot hasznaltak
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fel, beleértve az amoxicillint is [54]. Egy allati mintakat vizsgalé kutatds szerint az
amoxicillinnel és tetraciklinnel szembeni egylittes rezisztencia hatékony indikatora lehet a

multirezisztens E. coli izolatumok jelenlétének [55].

A béta-laktamaz inhibitorok koz¢ tartozo klavuldnsav fokozza az amoxicillin
antibakterialis spektrumat azaltal, hogy a legtobb B-laktamaz-termeld izolatumot érzékennyé
teszi az antibiotikumra nézve. A klinikai vizsgalatok soran az amoxicillin-klavulansav
Klinikailag is hatékonyabb, mint 6nmagaban az amoxicillin, és legalabb olyan hatékony,
mint szdmos mas szajon at alkalmazott szer, mint egyes cefalosporinok, potencialt
szulfonamidok vagy a doxiciklin [56]. A klavulansavnak nincs meghatarozva maximalis

maradékanyag hatarértéke (MRL), igy hasznalata baromfiban nem engedélyezett [57].

crer

hatékony Gram-negativ baktériumok okozta fertézések kezelésében, azonban kizardlag
parenteralis médon hasznalhatd. A cefalosporinok koziil kizardlag a ceftiofurt hasznaltak
baromfifélék esetén engedéllyel bizonyos orszagokban, tojasba oltva, egyes esetekben pedig
napos allatokat kezeltek vele subcutan injekcioval. Eziranyt indikaciojat 2012-ben
betiltottak az USA-ban [58], amit szamos orszag kovetett, €z maga utan vonta a vele

szemben rezisztens torzsek aranyanak fokozatos csokkenését [59—61].

Az imipenem egy széles hatasspektrummal rendelkez6 karbapenem, elsésorban a
multirezisztens Gram-negativ korokozok okozta fertézések kezelésében hasznaljak [62],
szinte kizardlag a humangyogyaszatban [63]. A klinikailag legjelentésebb Gram-negativ
baktériumok, mint az E. coli és a Pseudomonas aeruginosa, a legérzékenyebbek erre a
hatéanyagra [64], hasznalata azonban MRL érték hianyaban tilos a gazdasagi haszonallatok
korében [65].

A neomicin egy polaris, bazikus jellegli aminoglikozid antibiotikum, amelyet
elsésorban hepatikus encephalopathia kezelésében és sebészeti profilaxisra hasznalnak a
human orvoslasban. Mellékhat4sai kovetkeztében azonban jelentds mértékii és tartos
hallaskarosodast és vesekarosodast okozhat [66]. Az allatgyogyaszatban kifejezetten a
colibacillosis kezelésére hasznalt hatdanyag [67]. A spektinomicin egy széles spektrumu
aminoglikozid hatéanyag, fehérjeszintézisgatlasat a 30S riboszomalis alegységen fejti
ki [68]. Szerkezete miatt bakteriosztatikus hatismoddal rendelkezé aminociklitol, ivovizben
alkalmazzak, a bioldgiai hasznosulasa Kicsi, E. coli okozta fertézések helyi kezelésében
alkalmazzak [69, 70], valamint hatékony még Mannheimia haemolytica, Pasteurella

multocida okozta fert6zések kezelésében is [71].
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A doxiciklin a tetraciklinek csoportjaba tartozé f€lszintetikus hatdanyag,
bakteriosztatikus hatasmoddal és jo intracelluldris penetraciét mutat [72]. Hatékony
protozoak, intracellularis korokozok kezelésében is, mint a Mycoplasma vagy a Chlamydia
fajok okozta fert6zések [73, 74]. Kiterjedt klinikai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a doxiciklin
rendkiviil hatékony a 1éguti fert6zések, koztiik az atipikus tiidégyulladasok kezelésében [75].
A tetraciklinek tobb évtizedes széles korben torténé felhasznalasa hozamfokozas és terapias
kezelés céljabol maga utdn vonta a rezisztencia nagymértékii elterjedését. Kiilonosen
jelentOs a legel6kon és mezégazdasagi teriileteken a tragyaval és vizelettel torténd terhelés
mértéke, rossz biologiai hasznosulasuk révén, mely a vizi kornyezetbe is bekeriilve
szelekcios nyomast gyakorol a rezisztens baktérium terjedésére [76—78].

A florfenikol egy széles spektrummal rendelkez6, bakteriosztatikus hatasmoda
antibiotikum, amely a baktériumok 50S riboszomadlis alegységéhez kotddve gatolja a
fehérjeszintézist [79]. A florfenikolt kizardlag az allatgyogyaszatban hasznaljak, hasznalatat
az 1990-es évek kozepén vezették be [80]. Baromfifélék léguti fertézéseiben ivovizbe
keverve alkalmazzak, féként E. coli és Pasteurella fajok ellen mutat kimagasld
hatékonysagot [58]. A kolisztin (polimixin E), egy utols6 vonalbeli antibiotikum, amely
nagy jelentdséggel bir az allatgyodgyaszatban és kritikus jelentdségli a human gyogyaszatban,
a nem invaziv E.coli altal okozott bélrendszeri fertézések kezelésére hasznaljak
baromfifélékben [81]. Europaban alacsony a kolisztinrezisztencia baromfiban, kiilondsen az
¢északi orszagokban, ahol a kolisztint vagy nem alkalmazzdk az allatorvosi gyakorlatban,
vagy csak indokolt esetben, minimalis mennyiségben. A magasabb rezisztencia kimutatasi
aranya szorvanyos, gyakorisaga Osszefiigghet az egyes EU-tagéallamok kolisztin-
hasznalatanak mértékével [82].

Az enrofloxacin egy fluorokinolon antibiotikum, melyet gyakran hasznalnak az
allatgydgyaszatban, kiillondsen a baromfiszektorban. A DNS-topoizomeraz hasitasi helyéhez
kotédik, €s konformacios valtozast okoz, ami gatolja a DNS replikacigjat azéltal, hogy a
DNS hasitdas eredménytelen lesz [83]. Tekintettel a hatéoanyagcsoport emberi
kozegészségiligyben betoltott jelentdségére, a WHO a fluorokinolonokat a kritikus
fontossagl antimikrobialis szerek kozé sorolja [84]. Hatékonysaga kiemelt az E. coli, a
Mycoplasma és a Pasteurella fajok okozta fert6zés kezelésében [85-87]. A csoporttal
szemben gyors alakul ki és terjed a rezisztencia, ezért felhasznalasukat nagy mértékben
vissza kell fogni [88].

A potencialt szulfonamid elnevezés egy szulfonamid és egy diaminopirimidin

hatdanyag kombinacidjat takarja, mely soran kialakul6 szinergista hatast hasznaljuk ki.
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Leggyakrabban a trimetoprim-szulfametoxazol kombinaci¢jat hasznaljak a gyakorlatban,
amely spektruma széles, a Pseudomonas aeruginosa viszont ab ovo rezisztens a
diaminopirimidinekkel szemben [89]. Kiilon-kiilon bakteriosztatikus hatdsmoddal, egyiitt
azonban mar 1d6fliggd baktericid hatasmoddal rendelkeznek. Baromfifélékben hosszitavon
adva csontvelszuppressziot, thrombocytopénidt, valamint a limfoid- és immunrendszer
bakteriosztatikus hatdsmoddal rendelkezik [92]. Az egyik leggyakrabban hasznalt
antibiotikum baromfifélékben, csak részben metabolizalodik az allati szervezetben, és nem
bomlik le teljes mértékben a tragyatarolasi szakaszban, miel6tt az a term6foldre kertilne [93].
Hatékonysaga kifejezett a mycoplasmosis kezelésében [94], valamint hatékony a csirkék
elhalasos bélgyulladasanak kezelésében [95].

A tiamulin a pleuromutilinek kozé tartozo diterpén antibiotikum, amelyet a
baromfigydgyaszatban elsésorban Mycoplasma és Brachyspira okozta fertézések kezelésére
hasznalnak. Az elmult 30 évben tortént tulhasznalata nem nodvelte jelentés mértékben a
rezisztencia mértékét ezekkel a korokozokkal szemben, csak ritkan fordul eld rezisztencia
ezekben a korokozokban. A terapids mennyiségben adott tiamulin viszonylag gyorsan
felszivodik, a majban metabolizalodik, majd 72 oras élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6
utan kitiriil a madar szervezetébdl, igy a huskészitmények biztonsagosan fogyaszthatok. Az
Eurdpai Uni6 tobb allamaban nulla élelmezés-egészségiigyi varakozasi id6t engedélyeztek
hasznalata mellett tojasra nézve [96]. E. coli esetén az ab ovo rezisztencia jellemz6, amely
magyarazott [97]. A linkomicin egy széles spektrumt linkdézamid hatéanyag, kiillonosen
hatékony a Gram-pozitiv korokozok kezelésében. Bakteriosztatikus hatasmoddal
rendelkezik és eredendéen a Streptomyces lincolnensis termeli [98]. Fontos hatdéanyag a
protozoas betegségek, pl. malaria kezelésében, leghatékonyabb, ha primakinnal kombinalva
hasznaljak [99]. Baromfifélékben elsdsorban a Clostridium perfringens okozta elhalasos
bélgyulladas kezelésére hasznaljak [95].

A vankomicint els6 vonalbeli szerként alkalmazzak a meticillin-rezisztens
Staphylococcus aureus (MRSA) és mas Gram-pozitiv, béta-laktam-rezisztens baktériumok
kezelésében [100]. Evtizedekig sikeresen alkalmaztdk a Gram-pozitiv baktériumok
kezelésében, mint utolsé lehetdséget, azonban a rezisztencia vele szemben is egyre nagyobb

mértékben kezd megjelenni [101].
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3. CELKITUZESEK

Jelen kutatas célja, hogy Magyarorszagon nagylétszamu pulykatart6 telepekrol izolalt
kommenzalista E. coli torzsek esetén felmérje az AMR mértékét, a kapott MIC-értékek
segitségével pedig megallapitsa mind orszagos szinten, mind pedig regionalis szinten az
egyes vizsgalt hatdbanyagok ECOFF-értékét. Ezekkel az epidemiolodgiai toréspontokkal az
un. vad-tipusu torzsek érzékenységét tudjuk meghatarozni egy-egy hatdéanyagra nézve, amik
esetén sem fenotipusos sem genotipusos rezisztencia nem all fent. Az igy kapott értékeket
Osszehasonlitjuk az EUCAST ¢és a CLSI altal meghatarozott téréspontokkal, valamint a
rezisztencia mértékét 0sszehasonlitjuk a kommenzalista torzsek, klinikai esetekbdl izolalt

torzsek és human eredetii torzsek rezisztencia profiljaval.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak eredete

A mintak magyarorszagi nagylétszamu baromfitelepekrdl szarmaztak, melyek gytijtése
2022. februarja és 2023. juniusa kozott zajlott. A mintak egészséges allatokbol szarmaztak,
egyedi azonositoszammal lettek ellatva és a nyilvantartdsban vezettiik veliik kapcsolatban,
hogy milyen szervbdl (légesdé vagy kloaka), milyen telepiilésrél, megyébdl és régiobol
szarmaztak, valamint az allomany hasznositasi tipusat (huas, tojas, tenyész), életkorat
(novendek, felndtt), valamint az allomany nagysagat (1-1000, 1001-5000. 5001-50000,
50001-100000, >100001). Ezen kiviil kérddiv kitoltésével monitoroztuk a telepek
antibiotikum hasznalati szokasait (mit, hogyan, milyen korokozé esetén), az eléfordulod

betegségeket, valamint az antibiotikum érzékenységi vizsgalatokat.

4.2. A torzsek izolalasa

Telepenként a 15 db 1égcso és 15 db kloaka mintat Amies-tipust (Biolab Zrt., Budapest,
Magyarorszag), szén nélkiili, normdl aluminium palcds mintavevd palca segitségével
gytjtottilk. Ezt kovetén E. coli esetén ChromoBio® Coliform (Biolab Zrt., Budapest,
Magyarorszag) differencial6 és szelektiv agarokon szélesztettiik a mintakat. Végiil az izolalt
telepeket Tripton-szdja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) oltottuk at és ujabb
18-24 oras 41 °C-on inkubalast kovetéen a szintenyészeteket Microbank™ rendszerben

(Pro-Lab Diagnostics, Richmond Hill, Kanada) fagyasztottuk le -80 °C-on felhasznalasig.

4.3. A hatéanyag torzsoldatok elkészitése

A vizsgalathoz sziikséges hatdanyagokbol a (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
torzsoldatokat készitettiink a CLSI ajanlasa szerint [102]. Az amoxicillin és amoxicillin-
klavulansavat 2:1 arany (pH 7,2, 0,01 mol/L), az imipenemet (pH 6, 0,1 mol/L) foszfat
pufferoldatban oldottuk fel. A ceftriaxont, doxiciklint, spektinomicint, neomicint, kolisztint,
tiamulint, tilozint, linkomicint és vankomicin esetén desztillalt vizet hasznaltunk. A
potencidlt szulfonamid elkészitése soran szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 aranyéat
hasznaltuk, elébbit forro vizben néhany csepp 2,5 mol/L NaOH-val oldottuk fel, mig utobbit
0,05 mol/L HCl-al desztillalt vizben oldottuk fel. Az enrofloxacint par csepp 1 mol/L NaOH-
oldattal desztillalt vizben készitettiikk el. A florfenikolt néhany csepp 95%-os etanol és
torzsoldatot készitettliink, korrigdlva az egyes hatdanyagok gyartd altal meghatarozott

tisztasagara.
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4.4. A minimalis gatlo koncentracio meghatarozasa

Az AMR fenotipusos kifejez0dését az egyes baktériumtdrzsek MIC meghatdrozasaval
vizsgaltuk, amit a CLSI mddszertanaval végeztik az ECOFF vizsgalat fejezetben leirt
ajanlasokat figyelembe véve [102], a breakpointokat a CLSI és az EUCAST iranyelvei
alapjan hataroztuk meg. Az ECOFF vizsgélathoz un. teljes range vizsgalatot végeztiink 512-

0,001 pg/ml kozotti kettes alapu higitasi sort készitve.

A -80 °C-on tarolt baktériumtorzseket a vizsgalatot megel6z6 napon 3 ml Miiller-Hinton
levesbe (MHB) oltottuk, majd 18-24 éran at inkubaltuk 37 °C-on. A vizsgalatokat 96 lyuka
mikrotiter lemez (VWR International, LLC., Debrecen, Magyarorszag) segitségével
végeztilk. A munkalemezek elsé oszlopat kivéve a lyukakat 90 ul MHB-vel (1. 1épés)
toltottiik fel (1. abra). Majd elkészitettiik a hatoanyag torzsoldatok kettes alapti higitasat
MHB-vel, igy minden esetben 512 pg/ml koncentracioval inditottuk a higitsi sort, amit egy
masodik lemezen tovabb folytatva tudtuk a teljes range vizsgalatot lefedni. A feles higitasbol
180 pl-t mértiink a munkalemez elsé oszlopaba (2. 1épés), majd 2-es alapu higitasi sort
készitettiink beldle (3. 1épés). A masodik munkalemez 10. oszlopa utan a felesleget
pipettaheggyel eldobtuk, igy minden oszlopban 90 pl térfogatot kialakitva. Minden

baktériumtorzs vizsgalatahoz egy sort hasznaltunk a munkalemezen (2. abra).

1. Iépés: feltoltés

@ 90 ul
4x

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

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

1. abra A lemezek felt6ltése 90 ul MHB-vel
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2. 1épés: bemérés 3. 1épés: higitasi sor készitése 90 ul feleslegben kidob

@%@@@@@@@@ﬁ

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

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 11 | 12
Al 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Bj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Cp 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Dj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Ej 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
FJ] 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
GJ] 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
Hj 180 | 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -

2. abra Kettes alapu higitasi sor készitése, az elsd oszlop feltoltése 180 pl kiindulési
koncentracioval, majd 90 pl tovabb mérése €s szuszpendalasa a 10. oszlopig

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

kontrollként (levest) funkcionalt (4. abra).

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

YAV IRNA RN A VNGO N SNV RN AN

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

3. abra A baktériumszuszpenzio 25x higitasanak elkészitése segédlemezen
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5. 1épés: a baktériumszuszpenzié bemérése

10 pl

@@@@@@@@@@@

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

90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90 + -
4. abra A baktériumszuszpenzi6 ramérése a munkalemezre a pozitiv kontrolltél kezdve

+ 4+ [+ [+ [+ [+
1

I|OMMmMO0O @ i>

A munkalemezeket ezt kovetéen 18-24 oran keresztiil 37 °C-on inkubaltuk, majd
vizudlisan elbirdltuk a MIC értékeket a pozitiv (11. oszlop) kontrollhoz viszonyitva. Az
értékelés sordn a — (nincs zavarosodas) és + (nehezen megitélhetd) jeloléssel ellatott lyukakat
negativ eredménynek tekintettilk, mig pozitiv eredménynek a + (enyhe zavarosodas), ++

(mérsékelt zavarosodas), +++ (jelentds zavarosodas) jeloléssel ellatott lyukak mindsiiltek.

4.5. Az ECOFF érték meghatarozasa

Az ECOFF értékeket az ECOFFinder [44] segitségével hataroztuk meg. A 99%-0s
kiiszobértéket valasztottuk, ami az a MIC-érték, amely a modellezett vad tipust populéacio

99%-at lefedi, igy novelve a vad tipusu populédciora vonatkozoé specificitast.

Ennek soran a kapott MIC értékekbdl a vizsgalt hatdanyag koncentracio tartomanyban
(1024-0,001 pg/ml) egy gyakorisagi tablazatot készitettiink. Az adatbevitel soran meg kellett
adni a baktérium faj nevét, a vizsgalt antibiotikum hatéanyag nevét, valamint jeldlni, ha a
vizsgalt adatok egynél tobb MIC eloszlasbol szarmaztak. Ezen kiviil a megfigyelések teljes
szamat is jeldlni sziikséges. Az elemzés soran meg kell adni egy Uin. Nest kiindulasi értéket,
melynek kozel kell lennie az izoldtumok szdméhoz, azonban azzal nem egyezhet meg. Ezt
kovetden a template Solver makrgjat futtatva megkapjuk a megfigyelt értékekhez tartozo
legjobb illeszkedést levalogatd részhalmazt, majd a program megadja a reziduumokat, a
megfigyelt szamok ¢és az illesztett gorbe alapjan becsiilt szamok kiilonbségeként. Abban az
esetben lehet hinni a kivalasztott részhalmaznak, ha a reziduumok a kozépen talalhato nullat
jelold vonal mindkét oldalan szorodnak. Végiil a program grafikusan abrazolja a becsiilt

értékek illeszkedését az adatokhoz.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 470 pulyka eredetli E. coli torzs MIC-értékét hataroztuk meg 15-féle
hatoanyagra, amely soran 7050 MIC-¢értéket kaptunk. Ezekbdl a MIC-értékekbol
hatoanyagonként gyakorisagi tablazatot készitettiink, ami alapjan orszagos szinten
amoxicillin-klavulansav, ceftriaxon, imipenem, spektinomicin, doxiciklin, florfenikol,

tiamulin, kolisztin és vankomicin hatéanyagokra tudtuk meghatdrozni az ECOFF-¢értékeket.
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5. abra Amoxicillin-klavulansav ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

Amoxicillin esetén az adatok eloszlasa és a rezisztencia mértéke kovetkeztében nem
volt alkalmas az adatbazis ECOFF-érték szdmoldsara. Az amoxicillin rezisztens torzsek
aranya 73% volt. Amoxicillin-klavulansav esetén az 5. abra szerint lathatd, hogy a kalkulalt
ECOFF-érték 128 pg/ml lett, szemben az EUCAST E. coli esetén meghatarozott 8 pg/ml

toréspontjahoz képest, a rezisztencia mértéke 71% volt.

Ceftriaxon esetén (6. abra), mar joval alacsonyabb MIC-értékeket tapasztaltunk, az
ezek alapjan kalkulalt ECOFF-érték 0,25 pg/ml lett, ami nagyobb, mint az EUCAST altal
meghatarozott 0,125 pg/ml téréspont. Ez azt jelenti, hogy a vad-tipusu torzsek 99%-a
vizsgalt populacidban 0,25 pg/ml hatdbanyag koncentracio mellett hatékonyan kezelhetd. A
rezisztens torzsek aranya 38% volt. Természetesen ezek az eredmények elsésorban in vitro
vizsgélati koriilmények kozott igazak és human egészségiigyi jelentdségiik miatt fontosak, a
gyakorlatban klinikai toréspontok meghatarozasara lenne sziikség tobb hatdanyag esetén,

allatorvosi vonalon, mely rendkiviil koltséges folyamat.

19



140 135 R e T oS 100
130 M o0 E
= 120 1 1 E
= % 100 § 80 =
S 1o H ECOFF = 0,25 =
100 5% =
=2 & 70 B
5 90 H 2
=z 60 =
= 80 -
-
E 70 SO
260 A B m  tHTTY . . iazoTeT =
b 40 2
=2 50 p¢
£ 40 30 3
E 3
s 30 20 £
S 20 =
10 10§

0

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
MIC (pg/ml)

6. abra Ceftriaxon ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

Imipenem esetén (7. abra) a kalkulalt ECOFF-érték 8 pg/ml, ami jelentdsen nagyobb,
mint az EUCAST altal meghatarozott 0,5 pg/ml érték. Azonban imipenem esetén
mindenképpen fenntartasokkal kell kezelniink a kapott eredményeket, mert egyrészt a
szakirodalom is leirja, masrészt mi is tapasztaltuk a hatéanyag stabilitasi problémait. A
késobbiekben ertapenem hatéanyaggal kivanjuk megismételni a vizsgalatokat — mely
bizonyitottan nagyobb stabilitdssal rendelkezik, hogy pontosabb képet kaphassunk a
kozegészségiigy szempontjabol oriasi jelentdséggel bird karbapenem csoporttal szembeni

rezisztencia helyzetér6l. Az EUCAST toréspontjat figyelembe véve a torzsek 32%-a volt

rezisztens, amennyiben a sajat ECOFF-értékiinket vessziik alapul, akkor ez csak 4%.
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7. abra Imipenem ECOFF-értéke pulykabdl izolalt E. coli esetén
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8. abra Spektinomicin ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

Spektinomicin esetén (8. abra) 1024 pg/ml ECOFF-értéket kaptunk, ami szintén
magasabb az EUCAST 64 pg/ml értékéhez képest. A nagymértékii rezisztencia hatterében,
ezaltal a magas értékek oka a baromfidgazatban tobb évtizeden keresztiil tilhasznalt

aminoglikozidok ténye allhat. A rezisztencia mértéke 70% volt.
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9. abra Doxiciklin ECOFF-¢értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

Doxiciklin esetén (9. dbra) szintén hasonld tendenciat tapasztaltunk, 1024 pg/ml
ECOFF értéket kaptunk, szemben az EUCAST 8 pg/ml értékével. A tetraciklin
hatoanyagok szintén tobb évtizede tulhasznalt hatéanyagok a baromfiagazaton beliil,

kiilondsen rossz biologia hasznosulasuk miatt pedig tobbszorésen tuldozirozott volt
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hasznalatuk, ami jelentds mértékben hozzajarult a kornyezeti terheléshez is. Rezisztencia

gyakorisagukat 73%-ban allapitottuk meg.
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10. abra Florfenikol ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

Florfenikol esetén (10. abra) a 128 pg/ml ECOFF értékhez képest az EUCAST
16 pg/ml értéket hatarozott meg. A florfenikol hatéanyag baromfidgazatban torténd
felhasznaldsa szintén jelentds mértékdi, kiilonosen a ’90-es évektdl kezdve.

Rezisztencidjanak a mértékét 71%-os értékben hataroztuk meg.
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11. abra Tiamulin ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén
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A tiamulint hatéanyagot nem hasznaljuk E. coli okozta fertézések kezelésében,
eredményeink megoszlasa (11. abra) azonban lehetévé tette, hogy ECOFF-értéket
szamoljunk, mely 1024 pg/ml lett. Mivel nem hasznaljdk ennek a fert6zésnek a kezelésében,

igy nemzetkdzileg elfogadott toréspont sem all rendelkezésre.
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12. abra Kolisztin ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén
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13. abra Vankomicin ECOFF-értéke pulykabol izolalt E. coli esetén

A kolisztin egy kritikusan fontos hatdanyag, melyet bar elsésorban az
allategészségiigyben hasznaltak, azonban az utobbi évtizedben a human gyodgyaszatban is
egyre gyakoribb multirezisztens Gram-negativ baktériumok okozta fertézések kezelésének

egyik utolsé lehetdségeként tartalékolt hatoanyag. Felhasznalasat igy az
23



allategészségiigyben az EU 65%-kal kivanja csokkenteni, megdrizve ezaltal hatékonysagat.
Eredményeink alapjan (12. abra) 4 pg/ml ECOFF értéket kaptunk, ami egy higitdssal
nagyobb érték, mint az EUCAST altal meghatarozott téréspont (2 pug/ml). A vele szemben

kialakitott rezisztencia mértéke 28%-0s Volt.

A vankomicin egy olyan gliopeptid hatéanyag, melyet életet veszélyezteté Gram-
pozitiv baktériumok okozta fertdzések kezelésében vesznek igénybe, 2023. év eleje Ota
pedig allategészségligyi felhasznalasa teljes mértékben tilos. A szakirodalom néhany esetben
leirja, hogy egy-egy Gram-negativ baktérium torzs érzékeny lehet ra, igy vizsgaltuk mi is az
érzékenységét, az adatok megoszlasa (13. abra) pedig lehetové tették, hogy meghatarozzuk

az ECOFF-értekét, ami 1024 pg/ml lett.
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Breakpoint
Breakpoint
Breakpoint
Breakpoint
Breakpoint
Breakpoint |

AMK | CTR | IMI | SPE | DOX | FLO

Erzékeny  Rezisztens

AMK-amoxicillin-klavulansav, CTR-ceftriaxon; IMI-imipenem; SPE-spektinomicin; DOX-doxiciklin;
FLO-florfenikol; KOL-kolisztin

14, abra Breakpointok és a sajat adatainkbol pulyka E. coli torzsekre (n=470) meghatarozott

ECOFF értékek alapjan kapott érzékenységi és rezisztencia aranyok

A 14. abra szemlélteti az EUCAST altal meghatarozott toréspontok és az altalunk
meghatarozott ECOFF-értékek 0Osszehasonlitasat. Ceftriaxon esetén nagyon hasonlo
eredményt kaptunk (0,125 pg/ml; 0,25 pg/ml), kolisztin esetén pedig eredményeink teljes
mértékben megegyeztek az EUCAST eredményeivel (4 pg/ml). Ezek az eredmények
alatamasztjak azt, hogy létjogosultsaga van egy adott baktérium populacié esetén ECOFF-
értéket meghatarozni, amennyiben a mintaelemszam eléri a megallapitott minimalis 100 db

torzsszamot €s az MIC-értékek megoszlasa is bimodalis; hiszen foldrajzilag és az adott
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orszag antibiotikum felhasznalasi szokasainak megfeleléen masképpen alakul az érzékeny

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

15. abra Az allati és human izolatumok antibiotikum érzékenységi profiljanak 6sszevetése,

a rendelkezésre allo adatok alapjan

Lehetdségilink volt 6sszehasonlitani (15. abra) az altalunk vizsgalt kommenzalista
torzsek, klinikai esetekbdl szarmazo pulyka eredetii E. coli torzsek és human esetek soran
meghatarozott rezisztencia értékek helyzetét bizonyos hatéanyagokra nézve. Jol lathato,
hogy amoxicillin esetén mind a kommenzalista és a klinikai torzsek rezisztenciaja
ugyanolyan mértékli volt (73%), az ennek megfeleltetett ampicillin hatéanyagra nézve a
human torzsek is nagyon hasonld mértékii rezisztenciat mutattak (52%). A tobbi hatdbanyag
esetén mar allatorvosi vonalon sokkal rosszabb a rezisztencia helyzete, kiilonosen igaz ez a
tobb évtizede tulhasznalt aminoglikozid és potencidlt szulfonamid hatéanyagokra nézve.
Fluorokinolok esetén a klinikai esetek soran tapasztalt eredmény nagyon hasonldan alakul
(29%), mint a human esetekben (20%), ez esetben a kommenzalista térzsek mutatnak
jelentésebb mértékli (63%) rezisztenciat. Imipenem esetén eredményeinket a
szakirodalomban is leirt stabilitasi problémak miatt fenntartasokkal kezeljiik, hiszen az ezzel
szembeni rezisztencianak a human egészségiigyben is tapasztalhat6 nulla szédzalékos érték

koriil kellene, hogy alakuljon.

Az 1. tablazatban lathatok 6sszefoglalva regionalis bontasban, az egyes hatdéanyagokra

meghatarozott ECOFF-értékek, amely esetekben ennek meghatarozasat a MIC-értékek
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megoszlasa lehetové tette. Az igy meghatarozott ECOFF-értékek eldzetes értékeknek
tekinthet6k, hiszen a mintaclemszam regionalis Szinten nem érte el a megbizhatosagi

feltételként szabott minimalis mennyiséget (n >100).

1. tablazat Az egyes hatdanyagokra meghatarozott ECOFF-értékek regiondlis szinten

ECOFF 99% R'd-up

= < = <

Hatéanyag g o ;% g g>5 § %>6 g

@) A pea oo | M M Z c

amoxicillin 8 - - - - - 32 16
amoxicillin-klavulansav 8 128 | 256 | 128 64 64 32 128
ceftriaxon 0,125 | 0,25 - 0,25 | 0,125 - 0,125 | 0,125
imipenem 0,5 - 4 8 2 2 1 2
neomicin 8 1024 | 8 1024 | 128 128 8 -
spektinomicin 64 | 256 | 1024 | 512 | 512 | 512 32 2048
doxiciklin 8 256 | 256 | 512 - 4096 | 4096 16
florfenikol 16 | 512 | 32 64 64 32 | 4096 64
enrofloxacin 2 0,5 - - - - 1024 | 2048
kolisztin 2 - - - 1 1 1 4
potencialt szulfonamid 0,5 16 - - - - - -
vankomicin - 512 - 512 | 512 | 512 - 1024
tiamulin - - 2048 | 512 | 256 | 512 512 | 1024
tilozin - - - - - - 512 -

Amoxicillin esetén orszdgos szinten nem tudtunk ECOFF-értéket meghatarozni, a
kozép-magyarorszagi és nyugat-dunantali régiok esetén azonban igen, amely eredmények
(32 pg/ml; 16 pg/ml) magasabbak, mint az EUCAST altal megallapitott hatarérték
(8 ng/ml). Amoxicillin-klavulansav esetén regionalisan hasonlé eredményeket kaptunk,
mint orszagosan. Ceftriaxon vizsgalata soran az EUCAST hatarértéke (0,125 pg/ml) volt
megfigyelhetd tobb esetben, neomicin esetén pedig nagyon valtozatosak lettek az
eredmények. Sokkal nagyobb értékeket tapasztaltunk spektinomicin, doxiciklin és
florfenikol esetén is. Enrofloxacin esetén nagyon valtozatos eredményeket kaptunk, egyediil
a dél-alfoldi régidban (0,5 pg/ml) volt elfogadhaté a meghatarozott ECOFF-érték. Kolisztin
esetén a kapott eredmény a legtobb esetben 1 pg/ml érték, egyediil a nyugat-dunanttli
régiodban tapasztaltunk nagyobb értéket (4 ug/ml ).
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6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk soran hazai nagylétszamu pulykaallomanyokbol izolalt E. coli torzsek
antibiotikum érzékenységi vizsgalatat kovetden a bimodalis eloszlast mutatd hatéanyagok
esetétn ECOFF-értékeket allapitottunk meg. A szakirodalom meglehetdésen szegényes

ECOFF-értékek publikalasa tekintetében, kiillondsen igaz ez a baromfiadgazatban.

Osszesen 470 izolatum MIC-értékét hataroztuk meg 15-féle hatdéanyagra, amely soran
7050 ¢értek felhasznaldsaval végilil amoxicillin-klavulansav, ceftriaxon, imipenem,
spektinomicin, florfenikol, tiamulin, kolisztin és vankomicin hatéanyagok esetén mutattak
az eredmények bimodalis eloszlast, aminek segitségével ezen hatdéanyagokra ECOFF-
értékeket hataroztunk meg. Amoxicillin-klavulansav esetén 128 pg/ml ECOFF-értéket
kaptunk, szemben az EUCAST 8 pg/ml toréspontjaval [103], pulyka esetén nem all
rendelkezésre Osszehasonlitd szakirodalmi adat, sertés esetén Burch és mtsai. 16 pg/ml
ECOFF-értéket mutattak ki a hatdbanyagra [104]. A rezisztencia mértéke 71%-0s volt, ami
egybevag az Eid és mtsai. altal leirt nagymértékii rezisztencia (88,9%) eléfordulasaval [105],
Moawad és mtsai. 69,2%-os rezisztenciat irtak le [106], szemben Zhao és mtsai. pulykahus
vizsgalatai soran kb. 5%-0s rezisztenciarél [107], Boulianne és mtsai. pedig 34,5%-0S

rezisztenciarol szamoltak be [108].

Ceftriaxon esetén a bimodalis megoszlas alapjan 0,25 pg/ml koncentracioban
allapitottuk meg az ECOFF-értéket, ami kdzel azonos volt az EUCAST 4éltal meghatarozott
0,125 pg/ml koncentracioval [103], a rezisztencia mértéke 38% volt, Boulianne és mtsai.
hasonloan 33,1%-o0s rezisztenciat irtak le [108], azonban Cook és mtsai. nem mutattak ki
rezisztens torzset vizsgalatukban [109], Zhao és mtsai. pedig csak kb. 3%-os rezisztenciarol
szamoltak be [107]. Imipenem esetén a megoszlas szerint 8 pg/ml volt az ECOFF, azonban
ez joval magasabb az EUCAST 0,5 pg/ml értékénél [103]. Figyelembe kell azonban azt is
venniink, hogy imipenem esetén kdztudottan stabilitasi problémék vannak a hatéanyaggal.
A rezisztencia mértéke 32% volt, azonban Tawyabur és mtsai. nem talaltak rezisztens torzset
vizsgalatuk soran sem beteg, sem egészséges pulykakban; ezzel ellenben meropenem
hatoanyagra nézve az egészséges allatoknal 100%-o0s, a beteg allatoknal 40%-0S
rezisztenciat figyeltek meg [110], Moawad ¢€s mtsai. egészséges pulykaknal szintén nem

talaltak rezisztenciat imipenemre [106].

Spektinomicin esetén az ECOFF-érték 1024 pg/ml volt, ami szintén meghaladja az
EUCAST 64 ng/ml értékét [103], mi 70%-os rezisztenciat tapasztaltunk, ellenben Piccirillo
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¢s mtsai., akik madarpatogén torzseknél 4,2%-0s, bélsarbol izolalt torzseknél pedig 13,3%-
os rezisztenciat figyeltek meg [111]. Doxiciklin esetén szintén nagy, 1024 pg/ml ECOFF-
értéket kaptunk, ami joval meghaladja az EUCAST 8 ug/ml értékét [103]. A rezisztencia
mértéke 53% volt, ami hasonléan alakult Grobbel és mtsai. vizsgalata soran leirt 49%-
0s [112], vagy Shrestha és mtsai. altal leirt 61,7%-os rezisztenciahoz [113], Eid és mtsai.
szintén nagy, 77,8%-0s [105], ellenben Piccirillo és mtsai. madarpatogén torzseknél 95,8%-
os, bélsarbol izolalt torzseknél pedig 96,7%-os rezisztenciat figyeltek meg [111]. A
szakirodalomban is leirt nagy rezisztencia értékek alatamasztjak a hatdoanyagcsoport tobb

¢évtizedes tulhasznalasa kovetkeztében kialakul6d széleskorii rezisztencia helyzetét.

Florfenikol esetén 128 png/ml ECOFF-értéket kaptunk, ami szintén meghaladja az
EUCAST altal leirt 16 pg/ml értéket [103]. A florfenikollal szembeni rezisztencia mértéke
71%-0s volt, ezzel ellentétben Piccirillo és mtsai. madarpatogén torzseknél 4,2%-0s,
bélsarbol izolalt torzseknél viszont nem figyeltek meg rezisztenciat [111]. Az adataink
megoszlasa lehetévé tette, hogy tiamulinra is megallapitsunk ECOFF-értéket, ami
1024 pg/ml volt, azonban nem hasznaljuk ezt a hatdéanyagot E. coli okozta fertézés
kezelésében, igy toréspont sem all a rendelkezésiinkre és igy dsszehasonlithato szakirodalmi

adat sem.

A kolisztin kritikusan fontos hatéanyag, a gastrointestinalis fert6zésekben masodlagos
vonalbeli szer. Az adatok megoszlasa szerint az ECOFF-érték 4 pg/ml volt, ami nagyon
hasonlé az EUCAST altal tapasztalt 2 pg/ml értékhez [103]. A rezisztencia mértéke azonban
28%-os volt, ami aggodalomra ad okot, tekintve, hogy egy kritikusan fontos hatéanyagrol
van sz6. Piccirillo és mtsai. madarpatogén és bélsarbol izolalt izolatumoknal sem mutattak
ki rezisztens torzseket [111]. Bar a vankomicin hatdéanyagot Gram-negativ fertézések
kezelésére nem haszndljuk, azonban a szakirodalom leirja, hogy az esetek néhany
szazalékaban hatékony lehet, mivel az adataink megoszlasa lehetdvé tette, meghataroztuk az

ECOFF-értékét, ami 1024 pg/ml lett.

Azoknal a hatéanyagokndl, amelyek megoszlasa nem tette lehetévé az ECOFF-érték
meghatdrozasat, mint az enrofloxacin, ott 63%-o0s orszdgos rezisztencidt mutattunk ki.
Azonban regionalis bontasban a dél-alfoldi régidban az adatok megoszlasa bimodalis volt
(n=65), igy el6zetes ECOFF-értéket tudtunk meghatarozni, ami 0,5 pug/ml volt, mivel az
enrofloxacin a baromfifélékben igen gyakran hasznalt fluorokinolon hatéanyag, ezért a

CLSI meghatarozott ra toréspontot, ami 2 pg/ml [102]. A rezisztencia sulyos helyzetére hivja
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fel a figyelmet, hogy Eid és mtsai. 88,9%-0s [105], ellenben Piccirillo és mitsai., akik
madarpatogén torzseknél 6,3%-os, bélsarbol izolalt torzseknél pedig 6,7%-os rezisztenciat
figyeltek meg [111]. A human jelentéséggel bird ciprofloxacin esetén Moawad és mtsai.
69,2%-0s [106], Zhao és mtsai. viszont csak kb. 3%-os rezisztenciat mutattak ki [107].
Tawyabur és mtsai. az egészséges allatoknal 56,7%-os, a beteg allatoknal 80%-0s

rezisztenciat figyeltek meg [110].

Neomicin esetén a dél-dunantili (n=85) és a kozép-magyarorszagi (n=88) mintak
megoszlasa lehetdvé tette az ECOFF-érték meghatarozasat, ami egységesen 8 pg/ml lett, ez
egybevag az EUCAST altal meghatarozott értékkel [103]. A rezisztencia mértéke 73% volt,
Eid és mtsai. gentamicinre 50%-0s [105], Zhao és mtsai 30%-0s [107], Tawyabur és mtsai.
egészséges pulykakban nem talaltak, beteg allatoknal 36%-0s [110], Moawad és mtsai.
65,4%-0s [106], Piccirillo és mtsai. pedig madarpatogén torzseknél 2,1%-os, bélsarbol
izolalt torzseknél pedig 16,7%-os rezisztenciat figyeltek meg [111]. Potencialt
szulfonamidra egyediil a dél-alfoldi régioban (n=65) tette lehetévé az adatok megoszlasa,
hogy ECOFF-értéket allapitsunk meg, a 16 ug/ml érték joval meghaladja az EUCAST
0,5 ng/ml érétkét [103]. A rezisztencia gyakorlatilag 100%-os volt, Piccirillo és mtsai. ezzel
szemben madarpatogén torzseknél 47,9%-os, bélsarbol izolalt térzseknél pedig 80,0%-0s
rezisztenciat figyeltek meg [111], Moawad és mtsai. hozzank hasonl6 médon 92,3%-0s

[106], Zhao és mtsai. pedig 50%-0s rezisztenciat irtak le [107].

Osszességében elmondhatjuk, hogy eredményeink alatamasztjdk az ECOFF-értékek
meghatarozasanak sziikségességét, amelynek segitségével az adott teriilet vad-tipusu
hogy a baromfiagazat jelen helyzetér6l egy jelen helyzetképet kapjunk; a human
rezisztenciaadatokkal vald Osszehasonlitas segitéségével pedig megvalosul a One Health

koncepcio.
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7. OSSZEFOGLALAS

A 21. szdzad egyik legnagyobb kihivasa az antimikrobidlis rezisztencia globalis
terjedése. Ahhoz, hogy idében tudjunk reagalni a jelen helyzetre, rendszeres felmérésekre
van sziikség. A kommenzalista, a klinikai esetekbdl szdrmaz6é mintdk és a human
rezisztencia helyzetének 6sszehasonlitdsa megteremti az Egy Egészség koncepcidt az allat-
¢és kozegészségiigy kozott.

A baromfiagazat rendelkezik az egyik legnagyobb antibiotikum felhasznalassal, ami
maga utan vonja a rezisztencia sz¢leskori elterjedését is. Célul tiztiik ki, hogy orszagos és
regionalis szinten felmérjiik a pulyka agazat helyzetét Escherichia coli baktérium esetében,
allat- és kozegészségiigyi jelentéségii antibiotikumokra nézve. Ennek soran minimalis gatlo
koncentraci6 (MIC) érték meghatarozas segitségével vizsgaltuk az izolalt kommenzalista,
valamint klinikai esetekbdl szarmazd torzsek érzékenységét, majd Osszehasonlitottuk
eredményeinket human rezisztencia adatokkal. Végezetiil epidemiological cut-off value
(ECOFF) értékeket hataroztunk meg a bimodalis megoszlast mutat6 adatokra.

Osszesen 470 pulyka eredetti Escherichia coli térzs MIC-értékét hatdroztuk meg 15-féle
hatéanyagra, amely soran 7050 MIC-értéket kaptunk. Az adatok megoszldsa alapjan
orszagos szinten amoxicillin-klavulansav hatéanyagra 128 ng/ml, ceftriaxonra 0,25 pg/ml,
imipenemre 8 pg/ml, spektinomicinre, doxiciklin hatbanyagokra 1024 pg/ml, florfenikolra
128 pg/ml, kolisztinre pedig 4 pg/ml ECOFF-értéket hataroztunk meg. Regionalis
bontasban a kozép-magyarorszdgi ¢és nyugat-dunantili régiok esetén amoxicillin
hatdanyagra sikeresen megallapitottuk az ECOFF-¢ért¢ket, amely el6bbi esetében 32 pg/ml,
utobbi esetében 16 pg/ml volt. Regiondlisan enrofloxacin esetében egyediil a dél-alfoldi
régioban volt elfogadhaté a 0,5 pg/ml koncentracio. Kolisztin hatéanyagra a legtobb
régioban 1 pg/ml értéket kaptunk, egyediil a nyugat-dunantali régidban tapasztaltunk
nagyobb értéket (4 pg/ml ). Amoxicillin esetén mind a kommenzalista és a klinikai torzsek
rezisztenciaja ugyanolyan meértékii volt (73%), az ennek megfeleltetett ampicillin
hatdanyagra nézve a human térzsek is nagyon hasonlo mértékii rezisztenciat mutattak (52%).
A tobbi hatéanyagra allatorvosi vonalon sokkal kedvezdtlenebb a rezisztencia helyzete.

Eredményeink aldtdmasztjak az ECOFF-értékek meghatarozasanak létjogosultsagat,
amelyek hozzéjarulhatnak a teriileti antibiotikum hasznalati szokasok alapjan kialakuld
antimikrobidlis rezisztencia megfeleld idében és moddon torténd menedzsmentjéhez. A
rendszeres felmérések és a human adatokkal vald 0sszehasonlitds pedig az Egy Egészség

koncepcidjat teremtik meg.
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8. SUMMARY

One of the biggest challenges of the 21st century is the global spread of antimicrobial
resistance. Regular assessments are needed to respond to the current situation in a timely
manner. The comparison of the situation of resistance in humans with that of the
commensals, clinical case samples and human resistance creates the One Health concept
between animal and public health.

The poultry sector is one of the largest users of antibiotics, which also leads to
widespread resistance. Our aim was to assess the situation of the turkey sector at national
and regional level for Escherichia coli bacteria, antibiotics of animal and public health
importance. To this end, we assessed the susceptibility of isolated commensal and clinical
case strains by determining the minimum inhibitory concentration (MIC) value and
compared our results with human resistance data. Finally, we determined epidemiological
cut-off values (ECOFF) for the bimodal distribution data.

A total of 470 turkey-derived Escherichia coli strains were MIC determined for 15
different active substances, yielding MIC values of 7050. Based on the distribution of the
data, ECOFF values were determined at national level for amoxicillin-clavulanic acid
128 pg/ml, ceftriaxone 0.25 pg/ml, imipenem 8 pg/ml, spectinomycin, doxycycline 1024
ng/ml, florfenicol 128 pg/ml and colistin 4 pg/ml. In a regional breakdown, ECOFF values
for amoxicillin were successfully established for the regions of Kézép-Magyarorszag and
Nyugat-Dunantal, with 32 pg/ml for the former and 16 pg/ml for the latter. Regionally, for
enrofloxacin, the only region where a concentration of 0.5 pg/ml was acceptable was the
D¢l-Alfold region. For the active substance colistin, a value of 1 pg/ml was obtained in most
regions, with the only higher value (4 pg/ml) being in the Nyugat-Dunanttl region. For
amoxicillin, both the commensal and clinical strains showed the same level of resistance
(73%), and for the corresponding ampicillin drug, the human strains showed very similar
levels of resistance (52%). For the other drugs, the resistance situation is much less

favourable in the veterinary line.

Our results support the rationale for defining ECOFF values that can contribute to the
timely and appropriate management of antimicrobial resistance based on regional antibiotic
use patterns. Regular surveys and comparisons with human data create the concept of One
Health.
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