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1. BEVEZETES

A napjainkra globdlis szinten egyre aggasztobb méreteket 01t0 antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia és annak terjedése mind a human- és allatgydgyaszatban,
nélkiilozhetetlenné teszi a helyes antibiotikum doézisok meghatarozasat a terapia soran.
Ehhez sziikséges meghatarozni azokat az értékeket, amelyek alapjan egy mikroorganizmus
érzékenynek vagy rezisztensnek mindsiil egy adott antibakterialis szerrel szemben. Ezt a célt
szolgalja az un. epidemioldgiai kiiszobértékek meghatarozasa, mely az érzékenységi adatok
megoszlasat klinikai hatdrokhoz kapcsolodd adatokkal 6sszehasonlitva elemzi. Ez lehetévé
teszi a rezisztencia folyamatos monitorozasat, segit a terapias dontéshozatalban és

hozzajarul a megfeleld szabalyozasok, valamint irdnyelvek megalkotasahoz.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A fert6zo betegségek allat- és kozegészségiigyi jelentosége

Az antimikrobidlis szerek felfedezésiik 6ta emberi életek millidit mentették meg,
azonban dont6 tobbségiiket (73%) élelmiszertermeld allatokban hasznaljak fel [1]. A vilag
allati eredett fehérje iranti globalis igény a magas jovedelmi orszdgokban a 2000-es évek
elején megtorpant, azonban az olyan elmaradottabb teriileteken, mint Afrika 68%-kal, Azsia
64%-kal és Dél-Amerika 40%-kal nétt [2]. Viladgviszonylatban az allattenyésztés a
mez6gazdasag bruttod hazai termékének atlagosan a 37%-at teszi ki [3], a fert6z6 betegségek
kozvetlen veszteségeket okoznak, hiszen a megnOvekedett mortalitas az allattenyésztés
csOkkend termelékenységét vonja maga utdn; kozvetlen veszteségeket okoznak az
ellendrzések koltségei, a kereskedelmi kiesések, a csokkent piaci érték és a bizonytalan
¢lelmiszerellatas [4]. A fert6z6 betegségek kozott kozel haromszaz olyat tartanak szamon,
melyek zoonotikusak, ezek 60%-at 1940-2004 k6z6tt mindsitették zoonozissa [5]. Az elmult
évtizedben a zoondzisos betegségek globalis gazdasagi karat tobb mint 220 milliard dollarra
becstilték, melybdl 20 milliard dolldr a kozvetlen és 200 millidrd dollar kozvetett
veszteség [6]. A legtobb fejlodé orszagban a zoonozis jelentGségét nem ismerik el az allat-
és kozegészségiigy és az Egy Egészség kontextusaban [7]. Mindemellett a fert6z6
betegségek zoonotikus eseteinek globalis novekedése 1990-2000 kozott 22%-0s, 2000-2010
kozott 21%-0s volt [8].

Az antimikrobialis rezisztencia (AMR) globalisan veszélyt hordoz az allat- és
kozegészségiigyben [9]. Az egyes hatdanyagokra rezisztens fertézések megnovekedett
halalozasi kockazatot jelentenek a rezisztenciaval nem rendelkezd fertézésekhez képest, €s
hozzajarulhatnak példaul a hosszabb korhazi tartozkodashoz [10]. Az élelmiszertermeld
allatok esetén az antimikrobialis szerek hasznalata 6sszefiiggésbe hozhato az AMR-rel és a
rezisztens fertézések emberekre torténd atkeriilésével, a farmtol az asztalig (farm-to-fork):
farm, vagohid, kiskereskedelem utvonalon keresztiil [11]. Ilyen a ceftiofur hatdéanyag
brojlercsirke keltetOkben torténd felhasznalasa, mely Osszefiiggésbe hozhato a vele szemben
kialakulo rezisztenciaval a baromfiagazatban [12]. Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO)
2017-ben felszolitotta a tagallamait, hogy csokkentsék az antimikrobialis szerek
felhasznalasat [13]. Ahhoz, hogy az AMR-re globalis szinten tudjon a vilag reagalni,
epidemioldgiai adatokra van sziikség, ennek kovetkeztében a WHO Globalis
Antimikrobidlis Rezisztencia Felligyeleti Rendszere (GLASS) egy harmonizalt

keretrendszer elfogadasat siirgette, ami azonban még nincs teljes 6sszhangban az allatokban



el6forduld AMR-rel [14]. Az alacsony és kdzepes jovedelmii orszagokban 2000-2018 kozott
az antimikrobidlis rezisztencidval érintett vegyliiletek aranya csirkében 15%-161 41%-ra nétt.
Az AMR géocpontja egyértelmiien Azsia, ahol a vilag brojlercsirkéinek 54%-a talalhato [15].
Az antibiotikum mentes csirkenevelés megoldast jelenthet a rezisztencia terjedésének
megfékezésében, azonban az Escherichia coli-val (E. coli) szennyezett élelmiszerek komoly
¢lelmiszerbiztonsagi aggalyt jelentenek és gazdasagi veszteségeket okoznak a baromfiipar
szamara [16]. KiilonGsen aggasztd, hogy a csirkék alol kikeriilé alomanyag szerves
tragyaként hasznositott formajaban a multirezisztens E. coli térzsek prevalencidja 63-100%
kozotti [17]. A 2017-ben a WHO altal kozzétett 12 kiemelt jelentOséggel bird

antibiotikumrezisztens koérokozo kozott az E. coli is szerepel [18].

2.2. Az Escherichia coli okozta fertozések jelentosége hazitytikban

Az E. coli baktérium egy Gram-negativ baktérium, mely emberek és allatok
bélmikrobiomjanak gyakori tagja. Altalaban kommenzalista, azonban néhany torzsiik
patogén korokozoként klinikai megbetegedéseket okozhat, altaldban hasmenéses korformak,
ritkabban szisztémas fertézés formajaban, mint a kiilon csoportot képez6é madarpatogén
(APEC) torzsek [19]. Kiilondsen aggasztd az allati eredetli élelmiszerekkel torténd emberi
fert6z6dés, mely hasmenéses korképek kialakulasahoz vezet. Osszesen 6t patotipusba
soroljuk a megbetegedést okozo torzseket, melyek koziil a legfontosabbak a shiga toxint
termelé E. coli (STEC) torzsek, ezeknek az enterohaemorrhagias torzsek (EHEC) az
alcsoportjat képezik [20]. Az STEC t6rzsek okozta human fertézések szorvanyosak és egy-
egy jarvanykitoréssel allnak kapcsolatban. Az Eurdpai Unié (EU) tagallamaiban 2015-ben
5901 STEC to6rzs okozta human fertdzést erésitettek meg, habar a baromfifélék ezeknek a
torzseknek tiinetmentes hordozoi voltak [21]. Az E. coli egy kommenzalista indikator
baktérium, amit az AMR monitorozasara hasznalnak fel a kozegészségiigyben, mint
potencialis fenyegetés az élelmiszertermel6 allatokbol [22, 23]. Bar a kommenzalista E. coli
torzseknek nincs kozvetlen klinikai jelentdsége, azonban az altaluk hordozott
rezisztenciagének atadas szempontjabol potencidlis forrasnak tekinthetdk a patogén torzsek
szamara. Egy 2022-es holland tanulmany szerint brojlercsirkékbdl szarmazé kommenzalista
és klinikai esetekbdl izolalt patogén E. coli térzsek rezisztencia profilja nagyon hasonld
volt [24]. Az E. coli baktérium esetén a leggyakoribb plazmid kdzvetitett rezisztencia gének
ataddsa sordn béta-laktamazokat, efflux pumpdkat, aminoglikozid-foszforilazokat é&s -
hidrolazokat, valamint kloramfenikol-transzacetilazokat kodolo géneket figyeltek meg [25,

26]. A tojasbol kikelé naposcsibék esetén megfigyelhetd igen magas antimikrobialis



rezisztencia génhordozas [27] feltételezhet6en a kornyezetbdl és a madarak vertikalis iton
atadott bélmikrobiotajabol szarmazik [28]. A horizontalis génatvitel elsdsorban a
gazdasagban és kornyezetében torténd széles korti antimikrobialis rezisztencia terjedéséhez
vezet [25], azonban az E. coli képes mutaciok és horizontalis géntranszfer révén is

kialakitani rezisztenciat [29].

A madarpatogén E. coli szivbelhartyagyulladast, perihepatitist, szeptikémiat,
bélgyulladast, iziileti gyulladast, cellulitist okozhat [30, 31], tojotytkok esetén pedig
Kiilonosen aggasztd, hogy jelentds antimikrobialis rezisztencia gének ¢és virulencia
faktorokat kodolo gének rezervoarja, ami kiilonosen komoly veszélyt jelent az
extraintestinalis patogén E. coli (ExPEC), azon beliil is az uropatogén E. coli (UPEC) és az
ujsziilottkori agyhartyagyulladast okozo E. coli (NMEC) torzsek esetén [33, 34]. Ezen
fert6zések magas morbiditasa és mortalitasa miatt altalaban per 0s adjak az antibiotikumokat
a csirkéknek [35], a fejlédé orszagokban viszont a mai napig profilaktikus kezelés és
hozamfokozas céljabol is hasznaljak ket [36], ami aggodalomra ad okot, hiszen egyre
sz¢lesebb korben kezd terjedni a harmadik generacios cefalosporinokkal [37] és a

kolisztinnel [38] szembeni rezisztencia is.

Az antimikrobidlis szerek hasznédlatdnak ardanya a baromfifélék esetén mas
haszonallatokhoz képest magas, ami noveli a kornyezet multirezisztens (MDR)
baktériumtorzsekkel vald terhelését [39]. A vilagon 2017-ben Kina volt az allatorvosi
antibiotikum felhasznalas legnagyobb fogyasztoja, a vilag teljes felhasznalasanak 45%-val,
a regresszios eldrejelzés mutatok 2030-ra azt mutatjak, hogy ez tovabbra is igy marad;
azonban a magas jovedelmil orszagok esetén 2015-2017 kozott jelentds mértekii fogyasztas
csokkenés volt megfigyelhetd, Magyarorszagon ez 16,91%-0s volt [40]. Kiilondsen fontos
az antibiotikumok megfeleld dozisban és ideig, valamint csak indokolt esetben torténd
alkalmazédsa, hiszen haszndlatuk bizonyitottan a rezisztens baktériumtorzsek
elszaporodasahoz vezet szelekcios nyomasa révén [41]. Tovabba bizonyitott, hogy ezek az
MDR torzsek az allati termékek fogyasztasaval atkeriilhetnek az emberre [42], melyek
kolonizalhatjak az emberek szervezetét és MDR fert6zéseket okozhatnak [43]. Kiilondsen
aggasztd a haziallataink korében terjedd kiterjedt spektrumu B-laktaméaz (ESBL) termeld
E. coli torzsek jelenléte. Egy Tanzaniaban késziilt felmérés soran ezek aranya a haziasitott
haszonallatok korében 21,7% volt [44]. Egy masik vizsgalat soran a kutatasba bevont

brojlercsirkék kozott E. coli esetén 86,3%-ban mutattak ki MDR tdrzseket és a torzsek 5,3%-
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a volt ESBL, ugyanez tojotyakok esetén 87,5% és 30,9% volt. Brojlercsirkéknél
ciprofloxacinra 94,3%-o0s, ampicillinre 70,5%-0s, meropenemre 3,2%-0s, tetraciklinre
87,4%-0s, ceftazidimre 18,9%-os, potencialt szulfonamidra 68,9%-0s, gentamicinre 23,2%-
0s rezisztenciat mutattak ki. Tojotytukok esetén ugyanezen hatéanyagokra 89,7%-0s, 62,5%-
0S, 6%-0s, 89,7%-0s, 43,5%-0s, 87,5%-0s ¢és 22,3%-0s rezisztenciat hataroztak meg [45].
Egy spanyol kutatas soran 2019-2021 kozotti iddszakban monitoroztdk a baromfifélékbol
izolalt E. coli torzsek rezisztencia profiljat. A brojlercsirkékbdl szarmazé mintak
rezisztenciaja 99%-0s volt penicillinre, 4%-os ceftiofurra, 7%-os neomicinre és kolisztinre.
A Dbrojlerpulykak esetén penicillin esetén 94%-os, ceftiofur esetén 5%-0S, neomicin esetén
6%-0s, enrofloxacin és cefotaxim esetén 8%-os volt a rezisztencia. A tojohibrideknél
tiamulinra 95%-o0s, penicillinre 96%-os, tilozinra 100%-0s, neomicinre 2%-os, cefotaximra
9%-0s volt. Tenyészallatoknal tilozinra és penicillinre 98%-0s, tiamulinra 94%-0s,
neomicinre 2%-o0s, enrofloxacinre 4%-os és cefotacimra 7%-os renzisztenciat talaltak [46].
A délkelet-azsiai régioban tortént vizsgalatok csirkefarmokrol izolalt E. coli torzsek esetén
ampicillinre 97%-os, ciprofloxacinra 73,3%-0s, gentamicinre 42,2%-o0s, kolisztinre 24,4%-

os rezisztenciat mutattak [47, 48].

2.3. Az Epidemiological cut-off value (ECOFF)

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni rezisztencidjanak terjedése siirgds
intézkedéseket kovetel maga utan. Az Eurdpai Unid antimikrobidlis érzékenység vizsgalattal
foglalkoz6 bizottsaga ezért bevezette az olyan vizsgalatokat, ahol elkiilonitik az un. vad
tipustt torzseket, melyek eloszlasa olyan mikroorganizmus populaciot jelol, amik
fenotipusosan nem mutatnak rezisztenciat egyes hatdanyagokkal szemben. Az Un.
epidemioldgiai toréspont (ECV) az a legmagasabb minimalis gatlo koncentracié a vad tipusu
torzsek esetén, amely a vad tipusu torzsek legalabb 95%-at feldleli [49]. Amennyiben egy
torzset a vad tipusi kategoriaba sorolnak, az nem hordozhat a vizsgalt hatéanyaghoz
kapcsolodo rezisztenciagént. A nem vad tipusu torzsek szerzett vagy mutacio révén kialakult
rezisztenciaval rendelkeznek és antimikrobialis rezisztencia géneket hordoznak [50]. Az
epidemiological cut-off value (ECOFF) meghatarozasakor a minimalis gatlé koncentraciod
(MIC) értékek hisztogramon torténd abrazolasa soran bimodalis eloszlast kell kapnunk,
mely két normal eloszlas keveréke, eltéré sulyt jelenségbdl fakadd eloszlas, azonos
szorassal, mely kiilonb6z6é magassagu csucsokat eredményez [51]. Az ECV és ECOFF

fogalom ugyanazt takarja, annyi kiilonbséggel, hogy elébbit a Clinical and Laboratory



Standards Institute (CLSI), utobbit az European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) hasznalja.

Az EUCAST egy nemzetkozileg elismert antimikrobialis hatdanyagok érzékenységével
foglalkozo bizottsag, amelyet az Europai Klinikai Mikrobioldgiai és Infektologiai Tarsasag
(ESCMID) hozott létre, és az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) toréspontokat
meghataroz6 tanacsadd bizottsagaként milkodik. Eredeti feladata az Eurdpa szerte
alkalmazott klinikai toréspontok egységesitése volt [52]. Az antimikrobialis érzékenységi
vizsgalatnak (AST) alavetett baktériumok harom kategoriaba sorolhatok a hatéanyagokra
vald érzékenységiik alapjan. E harom kategoriat hagyomanyos klinikai szempontok alapjan
allitottak fel. Adott hatéanyagra vald érzékenysége alapjan egy baktériumtorzs lehet
érzékeny, koztes és rezisztens. Azonban e hdrom kategoria kozotti toréspontok
nemzetkozileg korabban eltértek. A toréspontok egységes meghatarozasanak hianyabol
adodo problémak kikiiszobolésére az EUCAST 1) felosztast alakitott ki, amihez nyilvanosan
hozzaférhetd adatbazist, és a rezisztencia értékek meghatarozasahoz egységes modszertant
hozott 1étre. Bevezették a jarvanyligyi hatarérték fogalmat minimalis gatlé koncentracio
értékek felhasznalasaval. Ennek kifejezésére az érzékeny vad-tipusu torzseknél (WT) < X
mg/l, a rezisztens nem vad-tipusu térzseknél (non-WT) > X mg/l értékhatarokat allapitottak
meg. A nemzetkozi toréspontbizottsagok és az EUCAST megallapodtak, hogy a Klinikai
toréspontokat egységesen a rezisztencia szempontjabol R >'Y mg/l helyett R > Y mg/I-ben
fejezik ki, aminek a terapias kezelésekben van szerepe. Az érzékeny és rezisztens érték kozé
esO koztes kategoria klinikai és terapias szempontbdl bizonytalan kimenetellel jar az adott
hatoanyag hasznalata esetén [53]. Az EUCAST altal kidolgozott rendszert Eurdpan kiviil is
alkalmazzak [54, 55]. Az ECOFF értékek kiszamitasara pedig rendszeresitettek egy
ECOFFinder szabadon felhasznalhato statisztikai excel programot [56].

A rezisztencia értékek adott faj esetében adott hatdéanyagra az orszagok kozott és
orszagokon beliil is nagy mértékben eltérhetnek. Ezért kiemelten fontos, hogy ismerjiik a
rezisztencia mértékének regionalis megoszlasat is [57]. A rezisztencia mértéke regionalis,
foldrajzi  kiilonbségei egyértelmii Osszefiiggést mutatnak az antibiotikum hasznélat
gyakorlataval. Ezért lokalisan mindenképpen javasolt elemezni a helyzetet és allat- valamint

kozegészségiigyi szempontbol relevans informaciok gytjtése is indokolt [58].



2.4. Az Escherichia coli okozta fertozések kezelése
A Dbaromfifélék colibacillosisanak kezelésében elsddlegesen valasztand6 szerek a
potencialt szulfonamidok, masodlagosan pedig ezt kovetik a tetraciklinek ¢és

aminopenicillinek [59].

Aminoglikozid hatéanyagok és E. coli kapcsolataban kevés tanulmany foglalkozik
ECOFF-érték meghatarozassal. Az EUCAST ECOFF ajanlasa gentamicin hatdéanyag esetén
a vad tipusu és nem vad tipust izolatumok megkiilonbdztetésére tejsavtermeld baktériumnal
4-8 pg/ml és 8-128 ug/ml [60], Garcia-Migura és mtsai. E. coli esetén 8 pg/ml ECOFF
értéket javasoltak [61]. Az ECOFFinder algoritmusaval meghatarozott ECOFF értékek
esetén az EUCAST a 99%-os értéket megbizhatobbnak ismeri el a 97,5%-os értékhez képest,
mivel jobban figyelembe veszi a vad tipust eloszlas felsé végén 1évd, altalaban kis
mennyiségi izolatumszamot, azonban ha csak a MIC-eloszlast mutatd hisztogramot
néznénk, akkor ezek az értékek késébb jelennének meg [62]. Tian és mtsai. baromfibol
szarmazo E. coli baktériumok ECOFF értékét hataroztak meg apramicinre, a 97,5%-0s
ECOFF érték 32 pg/ml, a 99%-os ECOFF érték 64 pg/ml volt [63]. Az apramicinre
rezisztens E. coli torzsek rezisztencia profiljat vizsgalva amoxicillinre 100%-0S, neomicinre
87,5%-0s, enrofloxacinra 75%-os, doxiciklinre 100%-os, florfenikolra 100%-0s
rezisztenciat talaltak [63]. Lengyelorszagban 2009 6ta rendszeresen vizsgaljak az E. coli
antimikrobidlis rezisztencia profiljat orszagos szinten. Az ECOFF érték felett a torzseket
nem vad tipusunak és egyben rezisztensnek mindsitik. Figyelembe véve a co-rezisztenciat
¢és a keresztrezisztenciat MDR torzsekrél akkor beszéliink, amennyiben minimum egy
hatéanyaggal szemben legaldbb harom, vagy tobb hatdanyagcsoportban rezisztenciat mutat
a torzs; kiterjedt gyogyszerrezisztenciardl pedig akkor beszéliink, amennyiben legalabb hét
hatoanyagcsoporttal szemben rezisztens a tOrzs; ¢€s panrezisztencidrol beszéliink,
amennyiben minden hatéanyaggal szemben rezisztens egy torzs [64]. Egy vizsgalat soran
ampicillin esetén brojlercsirkéknél 2009-2012 kozott 69,6%-161 86%-ra ndtt az ampicillin
rezisztencia, tojotyukoknal viszont 37%-r6l 33,8%-ra csokkent. Cefotaxim esetén
brojlereknél 5,3%-16l 13,5%-ra nétt, tojotyukoknal 1,3%-rol 7,6%-ra nétt a rezisztencia.
Ciprofloxacin esetén szintén ndvekedés figyelheté meg brojlercsirkéknél 77,2%-161 81,9%-
ra, tojotyukokndl 40,1%-r6l 42,7%-ra. Gentamicin esetén brojlercsirkéknél stagnalas
(8,2%), tojoknal viszont kismértékii csokkenés figyelhetdé meg 5,1%-rol 2,5%-ra [65]. Egy
Kinaban, csirkék 1égzészervi fert6zéseib6l izolalt E. coli esetén végzett ECV

értékmeghatarozas florfenikolra nézve 16 pg/ml értéket allapitott meg [50].
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A fluorokinolonok ko6zé tartoz6 masodik generacids enrofloxacint ivovizen keresztiil
alkalmazzak baromfifélék esetén [66—68], széleskorti felhasznalasanak eredménye az E. coli
torzsek esetén eléforduld magas szintii fluorokinolon rezisztencia [66]. A vele szemben
kialakulo rezisztencia 1épcsOzetes, els6sorban a DNS-girazt kodolo gének (gyrA és gyrB)
pontmutacioi, masodsorban pedig a DNS tropoizomeraz IV-et kodot gének (parC és parE)
pontmutacioi révén [50, 66]. Egy Franciaorszagban végzett felmérés alapjan 2011-2018
kozott a fluorokinolon kitettség az orszag baromfidgazataban 71,5%-kal csokkent, vagohidi
és bélsarmintabdl izolalt E. coli torzsek esetén, melyek ECOFF értékét hataroztak meg [69].
Egy 2019-2020-as EFSA jelentés alapjan E. coli esetén ciprofloxacinra nézve
brojlercsirkékben 60,7%-0s, pulykdkban 33,5%-0s rezisztencidt mutattak ki. Az
enrofloxacinnal és marbofloxacinnal szembeni rezisztencia tekintetében pulykak esetén
tudtak kimutatni szignifikansan pozitiv korrelaciot a felhasznalas és a rezisztencia mértéke
kozott [70]. Egy Belgiumban, klinikai esetekbdl szarmazdé APEC torzsek esetén végzett
ECOFF vizsgalat eredményei alapjan a torzsek 60%-a volt vad tipust, az izolatumok 10%-
a pedig rezisztens enrofloxacinra [71]. Egy olasz felmérés szerint csirkékbdl és pulykakbol
izolalt térzsek esetén enrofloxacinra 38,7%-os rezisztenciat allapitottak meg [72], az EU 27
tagallamaban 2018-ban az E. coli rezisztencia brojlercsirkékben 64%-0s volt. Az EU
fluorokinolon felhasznalasa 2011-2018 kozott baromfiban atlagosan 54,8%-kal csokkent,
Franciaorszagban ez 71,5%-os csokkenés volt. Az ECOFF értékek alapjan ciprofloxacinnal
szemben brojlercsirkéknél 2009-2018 kozott szignifikans novekedést figyeltek meg a
kommenzalista E. coli térzsek rezisztencia mértékében (30,7%-r61 38,1%-ra nétt), pulyka
esetén pedig a nem vad tipust izolatumok aranya 21,3%-r6l (2014) 15,9%-ra (2018)
csokkent. Ugyanakkor a klinikai megbetegedést okozo torzsek esetén a rezisztencia
mértékének csokkenésérdl szamoltak be [69]. Oroszorszag eurdpai részén, az EUCAST
ECOFF meghatarozas alapjan végzett felmérése szerint a brojlercsirkébdl szarmazo E. coli
izolatumok 33,6%-a volt rezisztens kolisztinre, 8,1%-a cefotaximra, 49,7%-a ampicillinre,

17,2%-a gentamicinre, 85,2%-a potencialt szulfonamidra és 87,9%-a ciprofloxacinra [73].

A Kolisztint az 1950-es évek oOta hasznaljak az E. coli okozta colibacillosis kezelésére
baromfifélékben [74]. Bar az emberi Enterobacteriaceae fertézések esetén hatékonynak
bizonyult, szisztémas toxicitdsa miatt igen hamar lecserélték, azonban napjainkra az igen
komoly egészségiigyi kockazatot jelentd MDR koérokozok megjelenése ismételten a human
klinikai alkalmazasat tette sziikségessé, mint utolsdé vonalbeli védekezési lehetdség a

szuperbaktériumok ellen [75]. Allategészségiigyi felhasznalasa is azon klinikai esetekre
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korlatozodik, melyek esetén nincs mas alternativ valasztasi lehet6ség [76]. Baktericid
hatasmoddal rendelkezd peptid antibiotikum, mely a Gram-negativ baktériumok kiilsé
membranjanak lipopoliszacharidjaval kolcsonhatasba 1épve kiszoritja onnan a kétértékii
Ca?* és Mg?* kationokat, ezaltal rendkiviil gyors, detergens-szerti hatast ér el [77, 78]. Bar a
visszafogott hasznalatanak koszonhetden relativ alacsony a vele szembeni rezisztencia,
azonban az E. coliban megjelent rezisztencia leggyakrabban a lipopoliszacharid réteg
modositasa révén kovetkezik be [79, 80]. A koézelmultig Ggy tekintettek ra, hogy a
rezisztencia csak kromoszomalisan alakulhat ki ellene, majd 2015-ben vilagszerte
aggodalmat keltett egy transzferabilis plazmid altal kozvetitett rezisztencia gén
megjelenése [81]. Majd arra a megallapitasra jutottak, hogy ez a gén atadhatd allat-ember
kozott [82]. Ez a plazmidon kodoltta vald gén a vilagon a leggyakrabban eléforduld, vele
szemben rezisztenciat kialakité mcr-1 gén volt [83], mely mar az 1980-as évektdl jelen van
a csirkepopulaciokban [84]. Az els6 2015-0s leirast kovetéen a plazmidon hordozott mcr
génsorozatot (mcr-1 — mcr-10) azodta a vilag tobb, mint 50 orszagaban irtak le [85-88]. A
rezisztencia allati eredetli szennyvizeken keresztiili kornyezetbe keriilése és terjedése
kiemelt jelentéségii ezen hatdanyagcsoport esetén [89]. Egy 2020-as Németorszagban
vagohidakon végzett szennyvizminta vizsgalat soran a kolisztin  rezisztens
Enterobacteriaceae baktériumok aranya 40,2% volt, amibdl az E. coli 52,8%-os rezisztenciat
mutatott [74]. Az élelmiszertermeld baromfifélék korében szamos tanulmany kimutatta a
kolisztin rezisztencia prevalenciajanak jelentéségét [90-92]. EredendGen rezisztensek vele
szemben a Gram-pozitiv baktériumok, a Gram-negativ coccusok, a Mycoplasma spp., a
Proteus spp., a Serratia spp. és a Burkholderia spp. Sziik spektruma az E. coli, Salmonella
spp., Klebsiella spp., Acinetobacter baumani és a Pseudomonas aeruginosa baktériumokra
terjed ki [93].

A harmadik generacidés cefalosporinok esetén egy 2019-2020-as Europai
Elelmiszerbiztonsagi Hatosag (EFSA) jelentés szerint E. coli esetén brojlercsirkéknél
cefotaximra 0,5%, ceftazidimre 0,4%; mig pulyka esetén 1,4% ¢és 1% volt a
rezisztencia [70]. Kiilonosen nagy aggodalomra ad okot, hogy a harmadik generacios
cefalosporinokkal és a fluorokinolonokkal szembeni rezisztencia egyre elterjedtebb és az
allat-ember kozotti zoonotikus atvitel esélye is ezaltal egyre gyakoribb, elsddlegesen
konjugalt plazmidok altal [94]. Az utobbi évtizedben egyre inkabb osszefliggésbe hozzak az
E. colit a kiterjedt spektrumt B-laktamaz (ESBL) és ampC-tipust p-laktamaz termelés

okozta rezisztenciaval [95]. Ezt a rezisztenciat minden allatfajban megfigyelték, azonban
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brojlercsirkékbdl szarmazé izolatumok esetén szignifikdnsan magasabb az el6fordulasa a
tobbi allatfajhoz képest [96-99]. Szamos tanulmany kimutatta, hogy az egészséges
brojlercsirkék gyomor-bél traktusa ESBL gének, valamint ampC tipustu gének rezervoarja
lehet, ami potencialisan részt vesz a terjedésében bélsaruk, az ivoviz és az alomanyag
altal [100-102]. A 3. generacios cefalosporinok nem engedélyezettek brojlercsirkék
kezelésére, ennek ellenére Belgiumban az E. coli térzsek atlagosan 35%-a rezisztens veliik
szemben [103]. Ezen cefalosporin rezisztens torzsek kiilondsen korhazi hugyti fertézéses
késlelteti és gyakran megndvekedett morbiditast és mortalitast eredményez [104].
Kozegészségligyi kockazatot jelent, hogy bizonyitottan atvihetd allatrél emberre, kozvetett
modon csirkehts fogyasztasaval, kozvetleniil pedig felszini vizekkel vagy csirketragyéaval
szennyezett zoldségek altal [106, 107]. Az ESBL gének gyakran mobilis genetikai elemek
(MGE), bizonyitottan [108] atkeriilhetnek az élelmiszer-eredetli térzsekbdl az emberi
bélrendszer kommenzalista és patogén baktériumaiba [95, 109]. Egy Belgiumban,
expozicids kvantitativ valoszinliségi modell segitségével végzett tanulméany azt mutatja,
hogy az expozici6 els6sorban a konyhaban torténé keresztszennyez6désre vezethetd vissza,
a modell becslése szerint kb. 1,5% annak a valosziniisége, hogy egy személy brojlercsirke
hason keresztiil a konyhaban 1000 telepformalé (CFU) cefalosporin rezisztens E. coli

torzzsel talalkozzon [110].

Felismerve a rezisztencia folyamatosan sulyosbodo, globalis problémajat, 2019-ben az
Egészségiigyi Minisztérium és a Mez6gazdasagi és Erdészeti Minisztérium kidolgozott egy
Antimikrobialis Rezisztencia Nemzeti Stratégiai Tervet (NSP-AMR) komoly technikai és
pénziigyi tamogatis segitségével [111], a WHO, az Egyesiilt Nemzetek Elelmezési és
Mezbgazdasagi Szervezete (FAO) és az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE)
kozremiikodésével, mely 6sszhangban van egy Globalis Akcidtervvel [112], a FAO jelenlegi
AMR 2021-2025-6s cselekvési tervével [113], annak korabbi tervével [114] és az OIE AMR
torténd felhasznalasa, egy az OIE altal 202 1-ben kozzétett allatokban térténd antimikrobialis
szerek felhasznalasarol szolo jelentés 2019-es adatai szerint a vizsgalt 160 orszag 27%-a

még mindig hasznalt antibiotikumot hozamfokozas céljabol [116].
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3. CELKITUZESEK

Kutatdsom soran célul tiztik ki, hogy Magyarorszdgon nagylétszamu hdazityuk
allomanyok kommenzalista E. coli térzseineck ECOFF értékét meghatarozzuk az allat- és
kozegészségligy szempontjabdl fontos antibiotikum hatéanyagokra nézve. Ennek folyamata
segit a rezisztencia trendek és valtozasok nyomon kovetésében, ami elengedhetetlen az
egészségiigyben dolgozok és a kutatok gyors reagalasdhoz a rezisztencia terjedésében. Az
ECOFF értékek segitséget nyujtanak a klinikumban dolgozoknak hatékonyabban
kivalasztani az egyes bakterialis fertézések kezelésében a megfeleld hatdanyag hasznalatat.
Ezen tilmenden az eredmények fontos alapjat képezhetik az antibiotikumokat érintd
szabalyozasi iranyelvek kidolgozasdban vagy aktualizalasdban. Kutatasunk hozzajarul az
Egy Egészség tiikkrében az antibiotikumok hatékonysaganak megdrzéséhez a jovO generacioi

szamara.
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4. ANYAG ES MODSZER

4.1. A mintak eredete

A mintak magyarorszagi nagylétszamt baromfitelepekrél szarmaztak, melyek gyiijtése
2022. februarja és 2023. juniusa kozott zajlott. A mintak egészséges allatokbol szarmaztak,
egyedi azonositészammal lettek ellatva és a nyilvantartasban vezettiik veliikk kapcsolatban,
hogy milyen szervbdl (légesé vagy kloaka), milyen telepiilésrél, megyébdl és régiobol
szarmaztak, valamint az allomany hasznositasi tipusat (hus, 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 haszndlati szokasait (mit, hogyan, milyen korokoz6 esetén), az eléfordulod

betegségeket, valamint az antibiotikum érzékenységi vizsgalatokat.

4.2. A torzsek izolalasa

Telepenként a 15 db 1égeso és 15 db kloaka mintat Amies-tipust (Biolab Zrt., Budapest,
Magyarorszag), szén nélkiili, normdl aluminium palcds mintavevd palca segitségével
gytjtottilk. Ezt kovetéen E. coli esetén ChromoBio® Coliform (Biolab Zrt., Budapest,
Magyarorszag) differencialo és szelektiv agarokon szélesztettiik a mintakat. Végiil az izolalt
telepeket tripton-szoja agarra (Biolab Zrt., Budapest, Magyarorszag) oltottuk at és ujabb 18-
24 6ras 41 °C-on inkubalast kdvetden 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 hatdoanyagokbol (Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag)
torzsoldatokat készitettiink a CLSI ajanlasa szerint [117]. 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 ceftriaxon, doxiciklin, spektinomicin, neomicin, kolisztin,
tiamulin, tilozin, linkomicin és vankomicin esetén desztillalt vizet hasznaltunk. A potencialt
szulfonamid elkészitése soran szulfametoxazol és trimetoprim 20:1 aranyat hasznaltuk,
elébbit forrd vizben néhany csepp 2,5 mol/L NaOH-val oldottuk fel, mig utobbit 0,05 mol/L
HCI-al, desztillalt vizben oldottuk fel. Az enrofloxacint par csepp 1 mol/L NaOH-oldattal
desztillalt vizben készitettiik el. A florfenikolt néhany csepp 95%-os etanol és desztillalt viz

crer

készitettiink, korrigalva az egyes hatdanyagok gyarté 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 [117], a breakpointokat a CLSI és az EUCAST iranyelvei
alapjan hataroztuk meg. Az ECOFF vizsgalathoz un. teljes range vizsgalatot végeztiink 512-

0,001 pg/ml kozotti kettes alapt 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 hatdoanyag torzsoldatok Kettes alapt higitasat
MHB-vel, igy minden esetben 512 pg/ml koncentracidval inditottuk a higitdsi 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. 1épés). Ezt kovetden a baktériumtorzseket az elkészitett munkalemezekre
oltottuk, a kettes alapu higitasi sort tartalmazé lemezek 11. oszlopatdl 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 o) 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[4[+ [+ [+ ]+
1

I|OMMmMO0O @ >

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

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

4.5. Az ECOFF érték meghatarozasa

Az ECOFF értékeket az ECOFFinder [49] segitségével hataroztuk meg. A 99%-0s
kiiszobértéket valasztottuk, ami az a MIC-érték, amely a modellezett vad tipust populécid

99%-at lefedi, igy novelve a vad tipusu populéaciora vonatkozé specificitast.

Ennek soran a kapott MIC értekekbdl a vizsgalt hatdanyag koncentracid
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 eloszlasbdl szarmaztak. Ezen kiviil
a megfigyelések teljes szamat is jelolni sziikséges. Az elemzés soran meg kell adni egy tn.
Nest kiindulési értéket, melynek kozel kell lennie az izolatumok szdmahoz, azonban azzal
nem egyezhet meg. Ezt kovetéen a template Solver makrdjat futtatva megkapjuk a
megfigyelt értékekhez tartozo legjobb illeszkedést levalogatd részhalmazt, majd a program
megadja a reziduumokat, a megfigyelt szamok és az illesztett gérbe alapjan becsiilt szamok
kiilonbségeként. Abban az esetben lehet hinni a kivalasztott részhalmaznak, ha a
reziduumok a kdzépen talalhaté nullat jel6ld vonal mindkét oldalan szorodnak. Végiil a

program grafikusan abrazolja a becsiilt értékek illeszkedését az adatokhoz.
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5. EREDMENYEK

Osszesen 411 db hézityuk eredetii E. coli térzs MIC-értékét hataroztuk meg 15-féle
hatoanyagra, Osszességében 6150 MIC-értéket allapitottunk meg. A MIC-értékekbol
hatoanyagonként gyakorisagi tablazatot készitettiink, ami alapjan orszadgos szinten
amoxicillin-klavulansav, imipenem, neomicin, spektinomicin, doxiciklin, florfenikol,

tiamulin, enrofloxacin €s kolisztin hatdanyagokra tudtuk meghatarozni az ECOFF-értékeket.
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5. abra Amoxicillin-klavulansav ECOFF-értéke hazitytkbol izolalt E. coli esetén

Amoxicillin esetén az adatok eloszlasa nem tette lehetdvé az ECOFF-érték
meghatarozasat. Az 5. abra foglalja 6ssze az ECOFF-érték meghatarozasahoz felhasznalt
adatok gyakorisagat amoxicillin-klavulansav esetén, mely alapjan az ECOFF-érték

128 pg/ml, ami joval magasabb, mint amit az EUCAST E. coli esetén meghataroz (8 pg/ml).

Ceftriaxon esetén a MIC-értékek megoszlasa szintén nem volt alkalmas ECOFF-érték
meghatarozasara orszagos szinten. A 6. abran lathatd az imipenem hatéanyag esetén
meghatarozott ECOFF-érték (16 pg/ml), ami szintén joval meghaladja az EUCAST
toréspontjat (0,5 pg/ml). Az E. coli baktérium fajra kifejezetten jellemzé a rezisztencia
fenotipusos kifejez6dése, kiilondsen efflux pumpak segitségével. Eredményeink a magas
ECOFF-értékek, valamint az eloszlasok jellege alapjan alatdmasztjak ezt a tendenciat.

Szamos esetben tapasztaltunk multirezisztenciat az egyes torzsek MIC-értékei alapjan.
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6. abra Imipenem ECOFF-értéke hazityukbdl izolalt E. coli esetén

A 7. abra esetén lathatjuk, hogy neomicin esetén 2048 pg/ml ECOFF-értéket kaptunk,
mely koncentracid hasznalata abszolut nem gyakorlatias, az EUCAST breakpoint értéke
8 pg/ml. A neomicint toxicitdsa miatt kizarolag gastrointestinalis fertdzések kezelésében
hasznaljuk baromfiféléknél, E. coli esetén viszont gyakran talalkozhatunk szisztémas

fertdzéssel, aminek a kezelésére nem alkalmas.
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7. abra Neomicin ECOFF-értéke hazityukbol izolalt E. coli esetén
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Spektinomicin esetén a meghatarozott ECOFF-érték 512 pg/ml, amit a 8. abra

szemléltet, az EUCAST 64 pg/ml koncentracioban hatdrozta meg ebben az esetben a

téréspontot.
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8. abra Spektinomicin ECOFF-értéke hazityukbol izolalt E. coli esetén

A 9. abra doxiciklin hatéanyag esetén szemlélteti az ECOFF-érték meghatarozasahoz
felhasznalt MIC-értékek gyakorisagat, az ezek alapjan kapott koncentracié 512 pg/ml, ami
szintén joval magasabb érték, mint az EUCAST 4altal megallapitott téréspont (8 pg/ml).
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9. abra Doxiciklin ECOFF-¢értéke hazitytkbol izolalt E. coli esetén

21



120 100
o aw Contor%bar___ ——faw Countor % —B—Filed Countor® | 111

110 0 ECOFF=128 9% =
= 100 . z
£ 3" 80
S 90 gao @
= g 70 E
.E 80 3w E
o 70 60 =
= g
= 60 50 g
E =
§ 30 0 2
g 40 =
£ 30
= 30 =]
z 3 E
3 20 =
S 20 £
(=]
10 10 =

0 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)

10. abra Florfenikol ECOFF-értéke hazityukbol izolalt E. coli esetén

A 10. abran a florfenikol esetén meghatarozott 128 pg/ml ECOFF-értéket lathatjuk,
ami szintén magasabb érték az EUCAST toréspontjahoz képest (16 pg/ml).
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11. abra Tiamulin ECOFF-értéke hazityukbol izolalt E. coli esetén

Bar a tiamulin hatéanyagot baromfifélék esetén E. coli okozta fertézések kezelésében
nem hasznéljuk, igy nincs is rd nézve nemzetkozileg meghatarozott toréspont, adataink
alapjan 1024 pug/ml ECOFF-értéket hataroztunk meg. Azonban azt ki kell emelni, hogy az
ilyen koncentracioban torténd hatéanyag alkalmazas nem lenne gyakorlatias toxicitdsi

problémak miatt.
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Enrofloxacin esetén a MIC-értékek szorasa nagy, igy az ECOFF-érték meghatarozasa
nem volt lehetséges orszagos szinten. A fluorokinolonok tiilhasznélasa a baromfiagaztatban
mindenképpen felveti a toréspont jovOben torténd feliilvizsgalatat, azonban addig is az igy

kapott magas értéket fenntartasokkal kezeljiik és tovabbi vizsgalatokat végziink.
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12. abra Kolisztin ECOFF-értéke hazityukbdl izolalt E. coli esetén

Kolisztin hatéanyagra nézve (12. abra) a torzsek jelentOs része érzékenységet mutatott
(72%), a MIC-értékek megoszlasa alapjan a meghatarozott ECOFF-érték (4 pg/ml) is csak
egy higitassal nagyobb, mint az EUCAST toréspontja (2 pg/ml). A rezisztensnek bizonyult
torzseknek azonban a tovabbi vizsgélata javasolt, elsésorban 0j genracids szekvenalas

segitségével, hogy feltérképezziik a rezisztencia genetikai hatterét.
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13. abra Breakpointok és a sajat adatainkbol hazityGk E. coli torzsekre (n=411)

meghatarozott ECOFF értékek alapjan kapott érzékenységi €s rezisztencia ardnyok

A 13. abran lathato, hogy dsszehasonlitottuk a nemzetkozileg meghatarozott EUCAST
¢s CLSI breakpointok alapjan kiszamolt érzékenységi és rezisztencia eredményeket
hatéanyagonként, a sajat adatainkra meghatarozott ECOFF-értékek alapjan kiszamolt
érzékenységi és rezisztencia értékekkel. Kizardlag a kolisztin esetén kaptunk nagyon
hasonlo értékeket (72%; 73%), a tobbi esetében a sajat toréspontok alkalmazasa joval
nagyobb érzékenységi gyakorisagot eredményezett. Ki kell emelni az amoxicillin-
klavulansav esetén kapott 91%-0s, az imipenem esetén kapott 99%-0s, a spektinomicin
esetén kapott 88%-o0s, a doxiciklin esetén kapott 99%-0s és a florfenikol esetén kapott 89%-

os érzékenységet.

Eredményeink egyértelmiien aldtdmasztjak, hogy megfeleld mennyiségli baktérium
torzs esetén érdemes ECOFF-értéket meghatarozni és a sajat toréspontok alkalmazéasaval
joval pontosabb képet kapunk az adott baktérium populacidé egyes hatéanyagokra vald

érzékenységérdl, illetve a rezisztencia mértékérol.
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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. Mindketté esetén: AMK-amoxicillin-klavulansav; IMI-imipenem; PSA-
potencialt szulfonamid (szulfometoxazol és trimetoprim).

14. abra Az allati ¢s human izolatumok antibiotikum érzékenységi profiljanak dsszevetése,
a rendelkezésre all6 adatok alapjan

A hazitytk eredetti kommenzalista E. coli torzseink, valamint klinikai esetekbdl izolalt
hazityuk eredetli torzseink és human fert6zések esetén bizonyos hatdanyagok esetén
lehetdségiink volt Osszehasonlitani (14. abra) a rezisztencia orszagos helyzetét. Az
eredmények jol tiikrozik, hogy az allatorvoslasban baromfifélék korében régota hasznalt
hatéanyagok esetén, mint a potencialt szulfonamid (100%; 100%) és neomicin (72%; 93%),
igen jelents mértéki a rezisztencia aranya, mig a human gyogyaszatban ezek a hatdbanyagok
altalaban megOrizték hatékonysagukat (22%; 9%). A szélesitett spektrumu penicillinek
csoportjaba tartozé amoxicillin (62%; 73%) ¢és ampicillin (52%) esetén mind az
allategészségiigyben és a humanegészségiligyben nagyon hasonld a rezisztencia mértéke;
amoxicillin-klavulansav kombinaci6 esetén viszont allatorvosi vonalon kevésbé érzékenyek
a torzsek. Ceftriaxon esetén szintén igen magas a rezisztencia allatorvosi vonalon. Imipenem
esetén a hatdanyag stabilitdsi problémai miatt az eredményeket fenntartdsokkal kezeljiik,
vizsgalatainkat masik, stabilabb karbapenem hatéanyaggal fogjuk megismételni, hiszen a
humén mintdkhoz hasonl6an a rezisztencia elvart mértéke nulla szazalék kortiil kellene, hogy
mozogjon. A fluorokinolonok talhasznéaldsat az allatgyogydszatban alatdmasztjdk az

altalunk kapott rezisztencia értékek (53%; 44%).
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1. tablazat Az egyes hatdanyagokra meghatarozott ECOFF-értékek regiondlis szinten

ECOFF 99% R'd-up

— ) =l
> s |= |2 |§E |§ |2
Hatéanyag k= o jg i & g o0 5

We (£ |2 |2 | & |= |5

5 EENERIERIR AR

S B 3 N NG| S Sy | 2

m A Qa m m N Me | Z
amoxicillin 8* 16 - - - 32 1 16
amoxicillin-klavulansav 8* 16 64 1024 | 32 32 1 16
ceftriaxon 0,125*| 0,5 | 0,25 2 0,06 | 0,125 - 0,0005
imipenem 0,5* - 4 1 2 - 8 256
neomicin 8* 256 | 4096 | 512 | 1024 | 4096 - 8
spektinomicin 64* | 128 | 512 | 1024 | 256 128 256 32
doxiciklin 8* | 1024 | 1024 | 1024 2 4 256 4
florfenikol 16* 64 64 512 64 256 8 32
enrofloxacin 2** | 2048 - 512 | 0,125 - 4096 |0,0005
kolisztin 2* 4 1 - 1 256 - 8
potencialt szulfonamid 0,5* - - 32 8 16 - -
vankomicin - 512 - - 512 - - 512
tiamulin - 512 | 512 - 8192 - - 256
tilozin = - - - - 512 - -

*EUCAST,; **CLSI

Az 1. tablazatban lathatoak osszefoglalva a regionalis szinten meghatarozott ECOFF-
értékek, ahol az adatok bimodalis eloszlasa lehetove tette ennek meghatarozasat. A legtobb
esetén az EUCSAT és CLSI toréspontokhoz képest regionalisan is jéval magasabb értékeket
kaptunk, azonban volt néhany kivétel. fgy a kozép-magyarorszagi régié esetén amoxicillin
(1 pg/ml), amoxicillin-klavulansav (1 pg/ml ) és florfenikol (8 pg/ml ) esetén is alacsonyabb
ECOFF-értékeket hataroztunk meg. De kolisztin hatéanyagra nézve a dél-dunantali
(1 ng/ml) és észak-magyarorszagi (1 ng/ml) régiokban alacsonyabb volt a téréspont, vagy a
nyugat-dunantuali régidban ceftriaxonra (0,0005 pg/ml) és enrofloxacinra (0,0005 pg/ml).

Osszességében elmondhatjuk, hogy eredményeink alatamasztjdk, hogy megfelelé
mintaelemszam esetén érdemes sajat adatinkbol ECOFF-érték vizsgalat segitségével sajat
toréspontokat meghatarozni és azok alapjan értékelni a rezisztencia helyzetét adott
baktérium populaciora, megfeleld populaciés méret felett (n>100). A regiondlis szinten

meghatarozott ECOFF-értékek tajékoztato jellegiiek.
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6. KOVETKEZTETESEK

Kutatasunk soran Osszesen 411 hazitytk eredetii E. coli torzs izolalasat végeztiik el,
melynek 15-féle allatorvosi, illetve human egészségiigyi jelentdséggel biré hatébanyaggal
szemben hataroztuk meg a MIC-értékét, majd az igy kapott eredmények alapjan kiszamoltuk

az ECOFF-értékeket orszagos és regiondlis szinten.

Amoxicillin esetén az adatok orszagos megoszlasa nem tette lehetévé az ECOFF-érték
meghatarozasat, azonban regionalis szinten a dél-alfoldi és nyugat-dunanttli régioban
16 pg/ml, a kdzép-dunantali régidban 32 pg/ml, a kdzép-magyarorszagi régidban pedig
1 ng/ml értéket kaptunk, szemben az EUCAST 8 ug/ml értékével [118]. Baromfi esetén nem
all rendelkezésre Osszehasonlitdé adat. Burch és mtsai. sertés dgazatban végzett felmérése
alapjan 16 pg/ml ECOFF-értéket talaltak [119], ami egybevag a nyugat-dunantuli régioban
kapott eredményiinkkel. Az amoxicillin-klavulansav bar élelmiszertermeld allatok esetén
nincs engedélyezve, human egészségiigyi szempontbol az E. coli gyakori B-laktamaz
termelése miatt fontos vizsgalni azt. ECOFF-ra orszdgosan 128 pg/ml-t kaptunk, ami joval
meghaladja az EUCAST 8 pg/ml értékét [118], Burch és mtsai. vizsgalataban sertés esetén
16 ng/ml ECOFF-értéket mutattak ki [119]. Vizsgalatink soran regionalis bontasban a dél-
alfoldi és nyugat-dunantuli régidban talaltunk ugyanilyen értéket, a kozép-magyarorszagi
régidban ebben az esetben is kedvezdbb volt a helyzet (1 pg/ml). A szintén human
relevanciaval rendelkezé ceftriaxon esetén a MIC-értékek megoszlasa nem tette lehet6vé
orszagos szinten az ECOFF-érték meghatarozasat. Regionalisan azonban a kézép-dunantuli
régioban eredménylink egybevdg az EUCAST éaltal megallapitott 0,125 pg/ml
koncentracioval [118], mig a nyugat-dunantali (0,0005 pg/ml) és az észak-magyarorszagi
(0,06 pg/ml) régidokban sokkal kedvezdbb eredményeket kaptunk. Osszehasonlito irodalmi
adat nem all rendelkezésre. A human egészségiigy szamara tartalékolt imipenem hatéanyag
esetén orszagosan 16 ug/ml ECOFF-értéket kaptunk, szemben az EUCAST 0,5 pg/ml
értékével [118], a legjobb helyzet az észak-alfoldi régioban (1 pg/ml) volt. Baromfi esetén
Osszehasonlitd adat nem all rendelkezésre. Neomicin esetén orszagos szinten 2048 pg/ml
ECOFF-értéket kaptunk, ami joval magasabb az EUCAST 4ltal meghatarozott 8 pg/ml
értéknél [118], kizardlag a nyugat-dunantuli régioban tapasztaltunk ez EUCAST értékével
megegyez0 eredményt; Osszehasonlitd szakirodalmi adat nem 4all rendelkezésre.
Spektinomicin esetén orszagosan 512 ng/ml ECOFF-értéket kaptunk, ami az EUCAST
esetén 64 ug/ml volt [118], a nyugat-dunantuli régioban 32 ug/ml értéket kaptunk,
0sszehasonlitd szakirodalmi adat nincs. Doxiciklinnél 512 pg/ml ECOFF értéket kaptunk,
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az EUCAST ezzel szemben 8 pg/ml értéket irt le [118], észak-magyarorszagi (2 pg/ml),
kozép-dunantali és nyugat-dunantili régidinkban (4 pg/ml) a helyzet sokkal jobb volt.
Mateus-Vargas és mtsai. vadhiisokbol izolalt E. coli esetén 4 pug/ml értéket allapitott meg
[120]; baromfira vonatkoztathato irodalmi adat nem all rendelkezésre. Florfenikol esetén
orszagosan 128 pg/ml értéket kaptunk, az EUCAST 16 pg/ml értékéhez képest [118];
amihez képest a kozép-magyarorszagi régidban (8 pg/ml) volt jobb a helyzet. Zhang és
mtsai. csirkékkel végzett kutatasuk soran 16 pg/ml ECOFF-értéket hataroztak meg [50].

A fluorokinonolok kozé tartozd enrofloxacin igen gyakran hasznalt hatdéanyag a
baromfiagazatban, orszagos felmérésben a MIC-értékek nagy szordsa miatt ECOFF-értéket
nem tudtunk megéllapitani; mivel kizarolag az allatorvoslasban hasznalt hatdanyagrol van
sz0, ebben az esetben a CLSI toréspont all rendelkezésre, ami 2 pg/ml [117]. Temmemerman
¢€s mtsai vizsgalataik soran 125 madarpatogén E. coli torzset vizsgalva 0,125 pg/ml ECOFF-
értéket allapitottak meg [71], eredményeink koziil az észak-magyarorszagi ECOFF-érték
egybevagott ezzel, a nyugat-dunantuli érték (0,0005 pg/ml) pedig ennél is kedvezdbb volt.
A masik kritikusan fontos hatéanyag a kolisztin, mely orszagos ECOFF-értéke 4 pg/ml, ami
nagyon kozel all az EUCAST 2 pg/ml értékéhez [118]. Dél-alfoldi eredményiink
megegyezett az orszagos eredménnyel, a dél-dunantuli és észak-magyarorszagi régiok
(1 pg/ml) pedig ennél kedvezobb értéket mutattak. Mead és mtsai. brojlercsirkékben 2 pg/ml
ECOFF-értéket allapitottak meg [121]. Potencialt szulfonamid (szulfametoxazol-
trimetoprim) esetén a MIC-értékek megoszlasa nem tette lehetove az orszagos ECOFF-érték
meghatarozasat, viszont az észak-magyarorszagi (8 pg/ml), a kdzép-dunantali (16 pg/ml) és
¢észak-alfoldi (32 pg/ml) régidkban sikeriilt ECOFF-értékeket meghataroznunk, melyek az
EUCAST 0,5 pg/ml értékénél joval magasabbak voltak [118].

Amennyiben a rezisztencia gyakorisagat Osszehasonlitjuk a kommenzalista, az
allatorvosi klinikai és a human klinikai esetekkel, akkor megéllapithatjuk, hogy a klinikai
izolatumaink a legtobb esetben nagyobb rezisztencia gyakorisdgot mutattak, mint a
kommenzalista torzseink, a human eredmények pedig mindkettéhoz képest kedvezdbben
alakultak. Amoxicillin esetén a kommenzalista torzseknél 62%-os, a klinikai torzseknél
73%-o0s rezisztenciat mutattunk ki, ampicillinre nézve Sarowska €és mtsai. 52%-0s [122],
Suwono ¢és mtsai. kommenzalista torzsekre tojotytikoknal 17,3%-o0s, brojlercsirkéknél
78,6%-0s; klinikai izolatumokra pedig 18,9%-os és 41,9%-0s [123], Oguttu és mtsai.
brojlercsirkékre 65%-0s [124], Miles és mtsai. brojlercsirkékben 20,6%-0s [125], Ramadan
és mtsai. vagohidi csirkemintakban 98,4%-0s [126], Marazzato és mtsai. pedig 10%-0s [127]
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rezisztenciat mutattak ki. A humdn izoldtumaink esetén nagyon hasonld, 52%-0S
rezisztenciat kaptunk a kommenzalista és klinikai torzsekhez hasonléan. Amennyiben a
mintakat regionalisan Gsszehasonlitottak a regionalis human adatokkal, akkor ampicillinre
Sarowska és mtsai. 43,3%-0s [122], Suwono és mtsai. 42,9%-0s [123], Oguttu és mtsai.
vagohidi munkasoknal 42%-0s [124], Miles és mtsai. 35,4%-0s [125], Ramadan és mtsai.
53,1%-0s [126], Marazzato és mtsai. pedig 78%-0s [127] rezisztenciat allapitottak meg.

Amoxicillin-klavuldnsav esetén kommenzalista torzseknél 44%-os, klinikai torzseknél
65%-0s értékeket kaptunk, Miles ¢és mtsai. brojlercsirkéknél 2,9%-os rezisztenciat
allapitottak meg [125], Ramadan és mtsai. vagohidi csirkéknél pedig 3,3%-ot talaltak [126].
A human adatainkkal (25%) Osszehasonlitva Miles és mtsai. 2,1%-0s [125], Ramadan és

mtsai. pedig 6,3%-os rezisztenciat mutattak ki [126].

Ceftriaxon esetén a kommenzalista torzseink 36%-os, a klinikai torzseink 46%-0S
rezisztenciat mutattak. Ezzel szemben Suwono és mtsai. kommenzalista torzseknél
cefotaximra tojotytiknal 7,7%-0s, brojlercsirkénél 5,5%-os; klinikai térzseknél tojotytikban
2,1%-0s, brojlerekben 7,2%-0s [123], Oguttu és mtsai. ceftriaxonra brojlereknél 40%-0s
[124], Johnson és mtsai. cefalosporinokra 2,6%-0s [128], Ramadan és mtsai. ceftriaxonra
vagohidi csirkéknél 3,3%-0s [126] rezisztenciat allapitottak meg. A human 14%-0s
rezisztenciahoz képest Suwono és mtsai. cefotaximra 7,4%-0s [123], Oguttu és mtsai.
vagohidi munkasoknal ceftriaxonra 11%-0s [124], Ramadan és mtsai. pedig 0%-0S [126]

rezisztenciat mutattak ki.

Imipenem esetén a stabilitasi gondok miatt fenntartasokkal kezelend6k eredményeink,
melyek kommenzalista torzseknél 33%-os, klinikai torzseknél 56%-0S rezisztenciat
mutattak, ezzel szemben Ramadan és mtsai. vagohidi csirkék esetén meropenemre 0%-0S
rezisztenciat mutattak ki [126]. Az Osszehasonlitasra hasznalt human térzsek mind

érzékenyek voltak, hasonlé eredményt kaptak Ramadan és mtsai. meropenemre [126].

Neomicin esetén igen magas, kommenzalista torzseknél 72%-os, klinikai izolatumoknal
93%-o0s rezisztenciat mutattunk ki, a szakirodalomban gentamicinre allnak rendelkezésre
adatok, mely alapjan Suwono és mtsai. kommenzalista torzsekre tojotyukoknal 2,5%-0s,
brojelrcsirkéknél 3,9%-os; klinikai izolatumoknal tojotytikokra 3,3%-0s, brojlercsirkéknél
7,1%-0s [123], Ramadan és mtsai. vagohidi csirkéknél 73,8%-0s [126], Marazzato és mtsai.

pedig 15%-os rezisztenciat mutattak ki [127]. A human aminoglikozid rezisztencia 9%-0S
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volt, Suwono és mtsai. 4,9%-0s [123], Miles és mtsai. 33,3%-0s [125], Ramadan és mtsai.
3,1%-0s [126], Marazzato és mtsai. pedig 15%-os rezisztenciat mutattak ki [127].

Fluorokinolonok esetén a klinikai izoldtumok rezisztencidja alacsonyabb (44%) volt,
mint a kommenzalista torzseké (53%), Sarowska és mtsai. baromfiban ciprofloxacinra
13,6%-0s [122], Suwono ¢és mtsai. kommenzalista torzsekre tojotytkokban 4,1%-0s,
brojlercsirkékben 29,6%-os; klinikai izolatumokra tojotyukokban 4%-0s, brojlercsirkékre
8,6%-0s [123], Sabaté és mtsai. szennyvizbdl 56%-0s [129], Oguttu és mtsai. enrofloxacinra
brojlercsirkékben 76%-0s [124], Johnson és mtsai. fluorokinolonokra 4,9%-0s [128], Miles
és mtsai. brojlercsirkékben enrofloxacinra 29,4%-0s, ciprofloxacinra 8,8%-o0s [125],
Ramadan és mtsai. vagohidi csirkékben 77%-0s [126], ellenben Marazzato és mtsai. 8%-
0s [127] rezisztenciat mutattak ki. Az altalunk leirt human rezisztencia fluorokinolonokra
20%-os volt, Sarowska és mtsai. 34,1%-0s [122], Johnson és mtsai. 22,2%-0s [128]; Suwono
¢és mtsai. ciprofloxacinra 15,3%-0s [123], Sabaté és mtsai. fluorokinolonokra 20%-os [129],
Oguttu és mtsai. enrofloxacinra 18%-0s [124], Miles és mitsai. enrofloxacinra és
ciprofloxacinra is 10,4%-0s [125], Ramadan és mtsai. ciprofloxacinra 6,3%-0s [126],

Marazzato és mtsai. viszont 40%-0s [127] rezisztenciat mutattak ki.

A potencialt szulfonamiddal (szulfametoxazol-trimetoprim) szemben allatorvosi
vonalon 100%-0s rezisztenciat tapasztaltunk, ellenben Sarowska és mtsai. baromfiban
22,7%-0s [122], viszont Johnson és mtsai. 8,9%-0s [128], de Ramadan és mtsai. 63,9%-0s
[127] rezisztenciat irtak le. A human torzseknél kimutatott rezisztencia mértéke 22%-0s volt,
amin nagyon hasonldan alakult Sarowska és mtsai. 30%-0s [122], Johnson és mtsai. 26,7%-

0s [128], Ramadan és mtsai. 25%-0s [126] kimutatott rezisztencia értékeihez.

Sebastian és mtsai. baromfitelepek és az adott régiobdl szarmazo hugyuti fert6zést
okozé humén mintdk rezisztenciamintdzatat Osszehasonlitva statisztikai modszerekkel,
szignifikans hasonldsagot mutattak ki amikacin (p=0,089), amoxicillin (p=0,098), ampicillin
(p=0,250), és ofloxacin (p=0,089) hatdanyagok esetén. Meropenem esetén 21%, gentamicin
esetén 48%, amikacin esetén 62%, ofloxacin esetén 62%, ceftriaxon esetén 75%, amoxicllin

esetén 70% és ampicillin esetén 85% volt a rezisztencia [130].

Osszességében elmondhatjuk, hogy az allati eredetii mintak joval nagyobb mértékii
rezisztenciat mutatnak a humén adatokhoz képest. A vizsgalt baktérium populaciokra
érdemes sajat ECOFF-értékeket meghatarozni és a rezisztencia mértékét ezek alapjan

értékelni, amennyiben megfeleld mennyiségii €s megoszlasu adat all a rendelkezésre.
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7. OSSZEFOGLALAS

Az antimikrobialis rezisztencia a 21. szdzad vezetd globdlis problémajava nétte ki
magat. Az allategészségiigyben Kiemelt jelentGséggel bir a vezeté antibiotikum
felhasznalassal rendelkezé baromfidgazat. A nozokomialis fert6zések soran megfigyelt
allat- és kozegészségiigy kozotti kapcsolat szerint minden 6t6dik eset visszavezetheté a nem
kell6 koriiltekintéssel torténd allategészségiligyi antibiotikum felhasznalasra. Kutatdsunk
nagylétszamu hazityuk telepekrdl szaj-garat iiregi és kloaka tamponmintakbol izolalt
kommenzalista Escherichia coli térzsek minimalis gatlo koncentracio (MIC) értékét
hatarozzuk meg, az ezek kezelésében és kozegészségiligyi szempontbol fontos
hatoanyagokra nézve. Ezt kovetéen eredményeink felhasznalasaval un. Epidemiological cut-

off value (ECOFF) értékeket allapitottunk meg orszagos és regionalis szinten.

Osszesen 411 hazityuk eredetii torzset vizsgaltunk 15-féle hatéanyagra nézve, amelynek
soran 6150 MIC-értek felhasznalasaval orszdgos szinten amoxicillin-klavulansav,
imipenem, neomicin, spektinomicin, doxiciklin, florfenikol, tiamulin, enrofloxacin ¢és
kolisztin hatéanyagok ECOFF értékét hataroztuk meg sikeresen. A kommenzalista torzsek
rezisztencia értékeit Osszehasonlitottuk a klinikai esetekbdl gytijtott (n=133) torzsek
eredményeivel és a human egészségligybdl szarmazo adatokkal (n=58 168). Eredményeink
alapjan amoxicillin-klavulansav (128 pg/ml), imipenem (16 pg/ml), neomicin (2024 pg/ml),
spektinomicin (512 pg/ml), doxiciklin (512 pg/ml), florfenikol (128 pg/ml), tiamulin (1024
ug/ml) és enrofloxacin (128 pg/ml) esetén orszagos szinten igen nagy ECOFF értékeket
allapitottunk meg. Egyediil a kolisztin esetén kaptunk (4 ng/ml) nagyon hasonl6 eredményt
az European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) eredményeihez
(2 pg/ml). A kommenzalista torzsek nagyon hasonlé mértékii rezisztencia profilt mutattak
az allati eredetl klinikai mintakkal 6sszehasonlitva; a human adatok esetén viszont csak az
amoxicillin esetében kaptunk hasonldé eredményeket, a tobbi hatdanyagnal a human mintak
érzékenyebbnek bizonyultak. Vizsgdlatink sordn a meghatarozott ECOFF értékek
toréspontként torténd felhasznélasa esetén a vizsgalt baktérium populéacié jéval nagyobb

érzékenységet mutatott az egyes hatéanyagokra nézve.

Eredményeink alatamasztjak az ECOFF vizsgalatok 1étjogosultsagat, hiszen jelenleg
hazityuk esetén a Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) altal kizarolag

enrofloxacinra van megallapitott breakpoint érték Escherichia coli fajra nézve.
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8. SUMMARY

Antimicrobial resistance has emerged as the leading global problem of the 21st century.
The poultry sector, a leading user of antibiotics, is of particular importance in animal health.
The link between animal and public health observed in nosocomial infections suggests that
one in five cases can be traced back to the use of antibiotics in veterinary medicine with
insufficient care. In our study, we aimed to determine the minimum inhibitory concentration
(MIC) values of commensal Escherichia coli strains isolated from oral cavity and cloacal
swab samples from large domestic chicken colonies representative of seven regions of
Hungary for the active substances of therapeutic and public health importance. We then used
our results to establish so-called Epidemiological cut-off values (ECOFF) at national and

regional level.

A total of 411 strains of domestic fowl origin were tested for 15 different active
substances, using 6150 MIC values to successfully determine the ECOFF of amoxicillin-
clavulanic acid, imipenem, neomycin, spectinomycin, doxycycline, florfenicol, tiamulin,
enrofloxacin and colistin at national level. The resistance values of the commensal strains
were compared with the results of strains collected from clinical cases (n=133) and with data
from human health (n=58 168). Our results showed very high ECOFF values for amoxicillin-
clavulanic acid (128 pg/ml), imipenem (16 pg/ml), neomycin (2024 pg/ml), spectinomycin
(512 pg/ml), doxycycline (512 pg/ml), florfenicol (128 pg/ml), tiamulin (1024 pg/ml) and
enrofloxacin (128 pg/ml) at the national level. Only for colistin (4 pg/ml) were the results
very similar to those of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) (2 ug/ml). The commensal strains showed very similar resistance profiles
compared to the animal clinical samples; however, for the human data, only amoxicillin
showed similar results, with the human samples being more sensitive to the other drugs. In
our study, when using the defined ECOFF values as breakpoints, the bacterial population

tested showed a much higher sensitivity to each of the active substances.

Our results support the justification for ECOFF testing, as currently there is a breakpoint
value for Escherichia coli species for domestic fowl established by the Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) for enrofloxacin only.
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Allatorvostudomanyi Egyetem 2023. évi Tudomanyos Diakkori Konferenciajan. Tovabba
nyilatkozom, hogy a feltoltott TDK dolgozat plagiumellendrzésen sikeresen atesett és az

esetlegesen feltart egyezdség az Egyetemi iranymutatasoknak/szabdlyoknak megfelel.

Budapest, 2023. oktober ho ... nap.

Dr. Kerek Adam
témavezeto
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