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1. A vizsgalat céljai és el6zményei

1.1 Bevezetés

A Staphylococcus aureus vilagszerte elterjedt fakultativ
patogén baktérium, amelyet az emberi és haziasitott
emldspopulaciok 10-30%-a tiinetmentesen hordozhat. A S.
aureus-szal kapcsolatos korképek a joindulatu bér- és
lagyrészfert6zésektél az  életveszélyes  elhalasos
tudégyulladasig, az endocarditisig és az osteomyelitisig
terjednek. Az antibiotikumok széleskorl alkalmazasaval a
S. aureus (MRSA) meticillin rezisztens valtozatai
napjainkban a  legsikeresebb és  legismertebb
multirezisztens korokozok kozé tartoznak. Az utobbi
idében az MRSA gyorsan terjed szamos haziallatfajban is.
igy az allattartashoz koéthetd (livestock-associated; LA-)
MRSA, amely a 398-as klonalis komplexhez tartozik,
Europa legelterjedtebb klonalis vonalava valt. A 2000-es
évek elején valt ismertté, hogy ez a klonalis vonal Eurdpa
szamos orszaganak sertésallomanyaiban jelen van, és
hasonlé genotipusu térzseket izolaltak klinikai beteg
mez&gazdasagi dolgozdk mintaibdl is. Késébbi vizsgalatok
igazoltak, hogy ez a klonalis vonal emberi eredeti, és
megdrizte azt a képességét, hogy sikeresen kolonizalja és

megfertézze az emberi gazdaszervezetet.



1.2. A tanulmany céljai

A 2000-es évek elején tortént elsé leirasuk 6ta Eurdpa nagy
részében széles korben publikaltak olyan tanulmanyokat,
amelyek az LA-MRSA CC398 tdrzsek prevalenciajat és
zoonotikus potencialjat vizsgaltak. Ugyanakkor
Magyarorszagon az LA-MRSA kulonb6z nagyallatfajokban
valé el6fordulasardl és prevalenciajarél tovabbra sem alinak
rendelkezésre friss adatok. Ezért elsé célunk az volt, hogy
megvizsgaljuk az MRSA el6fordulasat és populacios
genetikajat sertésekben, amely faj az LA-MRSA CC398
torzsek fontos rezervoarja, valamint olyan mas kivalasztott
haziallatfajokban, amelyekben a staphylo-coccusok fontos

kérokozonak tekintheték (tejelé szarvasmarha és 16).

Allatorvosi jelentdségiik mellett az MRSA térzsek potenciélis
human egészségugyi kockazatot is jelentenek, és a térzsek
emberi gazdaszervezethez valdé Ujbdli adaptacidja is
felmerilt. Masodik célunk az volt, hogy felmérjik az izolalt
LA-MRSA CC398 izolatumok zoonotikus potencidljat az
allati és emberi eredetl torzsek Osszehasonlitdsaval, a
molekularis epidemiolégiai eszkdzok széles eszkodztarat

felnasznalva.

Az Uj rezisztenciamechanizmusok megjelenése tovabbi

kockazatot jelent az olyan korokozok esetében, amelyek



tobb gazdafajban is megtelepedhetnek, mint példaul a S.
aureus. A human- és allatgyogyaszatban az antimikrobialis
szerek alkalmazasa kozotti atfedés egyes antimikrobialis
rezisztencia gének KkolcsOnds atadasahoz vezethet a
kulonboz6 gazdafajok kozotti kereszt-fertéz6dés, valamint a
mikrobiomon beluli horizontélis géntranszferen keresztul.
igy a harmadik cél az izolatumok antimikrobialis rezisztencia
profilianak vizsgalata volt, kil6nds tekintettel a mobilis

genetikai elemeken kdédolt rezisztenciakra.

A vizsgalatok soran kuilonds figyelmet szenteltink a
lovaknak, amelyekben az LA-MRSA CC398 féleg korhazi
korokozdéként jelent meg Eurdopaban, és komoly kihivast
jelent a logyogyaszatban. Annak ellenére, hogy egyes
klonalis vonalak hosszu ideje vannak jelen az europai
I6klinikakon, a hazai klinikai jelent6ségl, illetve
tinetmentesen hordozott torzsek el6forduléasa és genetikai
rokonsaga még nem ismert. Negyedik célunk a lovakkal
kapcsolatos CC398 torzsek 10 éves peridodusban térténd
vizsgalata volt a Logyogyaszati Tanszék és Klinikan és azon

kival, hogy jobban megértsik a klinika szerepét a hazai



2. A vizsgalat uj tudomanyos eredményei

2.1 Sertéseredetii MRSA

Az Eurépai Elelmiszerbiztonsagi Hatdsag a témaban
végzett alapfelmérése szerint 2008-ban Magyarorszag 181
vizsgalt sertéstelepe kozil harom volt MRSA-pozitiv. Az
orszagban azonban azéta nem készilt hasonlé hivatalos
becslés az MRSA-val kapcsolatban a sertéstartasban.
2019-ben 40 sertéstelep mintazasa igazolta, hogy dramai
mértékben megnétt az MRSA eléfordulasa a magyar
sertésagazatban, a vizsgalt telepek kozul 33 (83%)
pozitivnak bizonyult. A kérokozo elterjedésében a — mind a
hazai, mind a hatarokon atnyuldé - allatmozgasok
kulcsszerepét a hazai és mas eurdpai izolatumok
teliesgenom-szekvencidinak 6sszehasonlitdsa erdsitette
meg. Szintén nagy el6fordulasi arany (70%) volt
megfigyelhet6 az ezeken a telepeken dolgozé
sertésegészségligyi és sertéstenyésztd szakemberek
(allatorvosok és telepvezeték) kdrében. Az izolalt LA-MRSA-
torzsek kizardlag az allattenyésztéshez kothetd 398-as
klonalis komplexhez tartoztak. A teljesgenom-elemzések
szoros rokonsagot mutattak ki a legtdbb telepi izolatum,
valamint a sertéses szakemberekbdl és a human klinikai
mintakbdl szarmazo izolatumok kozott, ami az LA-MRSA

kdzegészségugyben valdo megjelenését igazolja. Amellett,



hogy a térzsek zoonotikus potencialja nagy, kiterjedt
antibiotikumrezisztenciajuk is aggodalomra ad okot. A
sertéstelepekrol izolalt torzsek fele legalabb hat vizsgalt
antibiotikummal szemben mutatott rezisztenciat vagy nem
vad fenotipust (a béta-laktam antibiotikumokon kival). A
sertéstelepi és human klinikai izolatumokat vizsgalva, ezek
nyolc  kilénb6zé  tipusu  multidrog-rezisztenciagént
hordoztak, tébbek kdzoétt a cfr-t, amely 6t antimikrobialis

hatéanyagcsoporttal szemben kodol rezisztenciat.

2.2 Tehéntej eredetii MRSA

Tejelé szarvasmarhaknal a S. aureus az egyik legfontosabb
fert6zd klinikai vagy szubklinikai tégygyulladast okozé
baktérium. Az MRSA okozta t6gygyulladas azonban csak
alkalmi medfigyelés és ritkdn jelent allomanyszinti
problémat. A nyers tejbdl szarmazé MRSA hazai
eléfordulasara vonatkozo legutolsé vizsgalatok a 2000-es
évek elején késziltek, és minddssze 0-0,6% prevalenciat
mutattak. Egy 2017 juliusa és 2018 decembere kozott
végzett passziv surveillance keretében 42 gazdasag
tehéntejmintaibdl izolalt 626 egyedi S. aureus-térzset
gyljtéttink o6ssze és jellemeztink. A medgfigyelés
eredményeként harom gazdasagbdl (7,1%) négy (0,5%)
MRSA CC398 torzset azonositottunk. A  Nébih
Allategészségiigyi Diagnosztikai Igazgatdésag (Budapest)



torzsgyljteményének retrospektiv vizsgalataval 27 MRSA-
torzset azonositottunk, amelyek tiz tejgazdasagbdl
szarmaznak. Az izolatumok kilonb6z6 szekvencia-
tipusokhoz (ST-k), illetve klonalis komplexekhez tartoztak
(ST1, ST22, CC97 és ST398). Ezek mindegyike képes
kolonizalni és megfert6zni az emberi szervezetet. A legtobb
vizsgalt izoldtum harom vagy tdbb antimikrobialis
hatéanyagcsoportra rezisztensnek bizonyult, ezért a térzsek
kismértékl  gazdaspecificitdsa, valamint  multidrog-
rezisztencidgja megkivanja az MRSA szerepének és
elterjedésének id6északos felllvizsgalatat a magyar

tejagazatban.

2.3 Léeredetii MRSA

Léeredetli MRSA-t el6szér 2011-ben azonositottak az
Allatorvostudomanyi Egyetem (Budapest) Logyégyaszati
Tanszékén és Kilinikgjan (LTK), de a lovakbdl izolalt
baktériumokat 2009 6&ta gydjtik és helyezik el a
Diagnosztikai Laboratérium térzsgydjteményében. Ennek a
gyljteménynek a molekularis vizsgalataval 2010 és 2018
kdzott olyan jarvdanymeneteket azonositottunk, amelyeket a
l6kérhazhoz koéthetd (equine hospital associated; EHA-)
CC398-t011-SCCreclV genotipusi MRSA két kllénbdzé
klondlis vonala okozott (L1 és L2 néven jeldlve). Az L1

torzseket 2011-ben teljesen felvaltottak az L2 térzsek, és ez



utébbi torzsei fokozatosan tovabbi olyan rezisztencia- és
virulenciagénekre tettek szert a korhazi kornyezetben,
amelyek tobbségikben mobilis genetikai elemeken
kodoltak. A antibiotikumrezisztenciaban bekovetkezett
valtozasok az adott hatdanyagok korhazi hasznalatahoz
kothetbk, ezért a szelektiv nyomasra adott evollcios
valasznak tekintheték. A l6specifikus leukocidin (LukPQ)
megjelenése a klonalis vonalon belll egy tovabbi 1épés a
sikeres gazdaadaptacio felé. Ugyanezt az id6vel
0sszeflggd mikroevolucios mintazatot figyeltik meg, amikor
mas maganallatorvosi praxisok klinikai mintaibdl szarmazé
MRSA-torzseket, koztik egy tovabbi Ioklinika (2. 16klinika)
mintait elemeztlk retrospektiv médon a 2008-2018 kodzotti
idészakra vonatkozoan. Mindez a torzsek k6zos eredetére
utal. A genomikai bizonyitékok mellett egyes esetekben
epidemioldgiai kapcsolatok is kimutathatdk voltak a lovak és

a loklinikak kozott.

Két latszdlag fuggetlen MRSA-jarvanymenet medfigyelése
ugyanazon L2 genetikai vonal izolalasat eredményezte. A
jarvanymenetek 2018-ban a 2. I6klinikan és harom
kapcsolddo lovardaban, valamint 2019-ben egy ménesben
zajlottak. Ezekt6l a jarvanyoktdl eltekintve a kérokozé
vélhet6en ritka a klinikan kivali I6populacidban, ugyanis 24

lovardaban tartott 325 16bdl nem sikertlt MRSA-t izolalnunk,



mig az LTK-ra felvett 128 Iénak is csak 6%-a hordozott
MRSA-torzset. Ezek kozll egy kivételével mindegyik az L2
vonalhoz tartozott, ami tovabb erdsiti a magyar lovakbdl

szarmazo MRSA-torzsek klonalis leszarmazasat.

A lovak gondozéi, valamint az allatok kornyezete az EHA-
MRSA jelentds forrasa lehet. Mind a klinikakon, mind az
érintett I6tartd helyeken a személyzet tébb mint 20%-a
hordozta a kérokozot. A kdrnyezet erés szennyezédésének
szerepét hangsulyozta az LTK-t elhagyd MRSA-pozitiv
lovak nagy aranya (47%).

Az izolatumok teljesgenom-alapu 06sszehasonlitasa mas
eurépai adatokkal megerésitette a magyar L2 izolatumok
nagyon szoros rokonsagat. Az eredmények a klonalis
leszarmazasi vonal feltehetéen csak néhany epicentrumban
epicentrumokbdl a magyarorszagi léallomanyba torténd
esetenkénti atterjedését jelzik. llyen epicentrumok lehetnek
a Ioklinikan kivul bizonyos intenziv I6tartd helyek, pl.
ménesek, ahol a koérokozé feldusulasahoz szikséges
feltételek adottak.
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