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mobilizasat szabalyozza
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e HA-MRSA — Hospital-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, korhazi
eredeti meticillin rezisztens Staphylococcus aureus

e |EC — immune evasion claster, immunrendszert elkeriilo rendszer

e 1gG Fc — G osztalyt immunglobulin konstans szekvenciakat tartalmazo terminalis része

e IgM Fc— M osztalyt immunglobulin konstans szekvenciakat tartalmazo terminalis része

e K - kanamycin

e LA-MRSA - Livestock-Associated Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus, allati
eredetli meticillin rezisztens Staphylococcus aureus

e LNZ - linezolid

e |ukPQ — specifikus leukocidint kodol6 génszakasz

e MGE — Mobile Genetic Elements, mobilis genetikai szakaszok

e MLST — Multilocus Sequence Typing



MLV A — Multilocus variable number of tandem repeats analysis
MRSA — meticillin rezisztens Staphylococcus aureus

MSSA — meticillin érzékeny Staphylococcus aureus

P — penicillin

PBP — Penicillin binding protein, penicillink6td fehérje

PCR — Polymerase Chain Reaction, polimeréz lancreakcio

PFGE — Pulsed-field Gel Electrophoresis, pulzaltatott mezejt gélelektroforézis
PHLOPSA — phenicols, lincosamides, oxazolidines, pleuromutilins, streptogramins,
fenikolok, linkézamidok, oxazolidin, pleuromutilinek, streptogramin
PIA — Polysaccahride Intercellular Adhesin, intercelluléaris poliszacharid adhezin
PVL — Panton-Valentine Leukocidin

SYN — quinupristin-dalfopristin

RA — rifampicin/rifampin

REF — Clinical and Laboratory Standards Institute referenciaértéke
S — streptomycin

sak — staphylokinaz termelésért felel6s génszakasz

SCCmec — Staphylococcal Casette Chromosome mec

SCIN - staphylococcus komplement inhibitor

scn — staphylococcus komplement inhibitor-t kddolé genszakasz

sea — enterotoxin A-t kddold génszakasz

spa — Staphylococcus protein A-t kddolo génszakasz

ST — Sequence Type, szekvenciatipus

SXT — szulfamethoxazol-trimethoprim

SYN — quinupristin-dalfopristin

TE — tetraciklin

TGC - tigeciklin

TIAMU - tiamulin

TOB — tobramicin

TUL — tulathromycin

TYL —tilozin
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1. Bevezetés

A Staphylococcus aureus egy széles korben elterjedt, fakultativ patogén baktérium, az
emberek kortlbelil negyede hordozza az orrnyalkahartyajan ezt a baktériumot. Torzseik az
enyhébb, borfeliileti és lagyszervi elvaltozasok mellett, nehezen gyogyulo, és/ vagy sulyos
invaziv fertézéseket, szepsziseket, halalt is okozhatnak. Az elmult harom évtizedben a meticillin
rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA) okozta megbetegedések és a human populaciora valo
veszélye miatt egyre nagyobb figyelmet kap. 2017-ben 120.000 S. aureus vérfertdzésbol kozel
20.000 eset halallal végz6dott (Kourtis és mtsai, 2019; Choi és mtsai, 2006).

A human populécio kozott cirkuldlé S. aureus torzsek mellett kiemelt fontossagu a
haszon-, illetve kedvtelésbdl tartott allataink szerepe is. Tobb kutatas is alatamasztotta, hogy
emberrdl allatra és az allatrol emberre is képes terjedni ez a baktérium. A f6 problémat ezzel
kapcsolatosan az allatainkban tulzottan hasznalt antimikrobialis szerekkel szemben kialakulo
bakterialis rezisztencia okozza, mivel a staphylococcus térzsek rendkivil gyorsan kepesek
védekez6 mechanizmusokat, rezisztenciat kialakitani az elleniik hasznalt kemoterapeutikumok
ellen. Az allatokban talalhato torzsek ezt atadni képesek az emberben megbetegedéseket okozo
torzseknek, illetve az allatokban megbetegedést okozo torzsek képesek kolonizalni az emberek
nyalkahartyajat (Lakhundi és Zhang, 2018). Az anthropondzis is kiemelt jelentéséggel bir a
Staphylococcus fajok esetében, ugyanis kutatdsok bizonyitjak, hogy néhany allatokbol
kimutathatd, megbetegedést is okozo torzs a genomszekvenalasok alapjan human vonalakra
vezethetd vissza. A vizsgalatban négy kontinensrél, a CC398-as klonalis komplexbe tartozo
allati és emberi meticillin rezisztens Staphylococcus aureus torzseket vizsgaltak. A filogenetikai
elemzés soran Kiderilt, hogy az allati vonalakat human MSSA (meticillin érzékeny
Staphyloccus aureus) toérzsekre lehet visszavezetni. A gazdafajvaltds emberre specifikus
virulenciagének elvesztésével jart, ami valdszinilleg gyengitette a CC398-as komplex
zoonotikus potencialjat, de a tetraciklin és meticillin rezisztencia megszerzésével is egyutt jart.
Eredményeik a zoonozis-anthropondzis jelenlétét szemléltetik, és hangsulyozzdk az
allattenyésztésben elterjedt talzott antibiotikum hasznalat esetleges kdzegészségugyi
kockéazatait (Price és mtsai, 2012). A tovabbi kutatdsok célja felderiteni az Gj, virulens és
zoondtikus potenciallal rendelkezd torzseket, felmérni az eddigi vonalak elterjedtségét, és

esetleg eradikacios megoldast talalni a staphylococcusok vonalainak felszamolasara.



2. lrodalmi attekintés

2.1. A Staphylococcus aureus altaldnos jellemzése

A Staphylococcus aureus egy vilagszerte eléforduld fakultativ patogén baktérium.
Gyakran megtalalhaté az él6lények borén, nyalkahartyain, ahol altaldban megbetegedést sem
okoz: az egészseges populacié korulbelul egyharmadanak fels6 légutjaibol kimutathatoak a
staphylococcusok. Hajlamosité tényezOk hatasara azonban betegségeket okozhatnak, amik
sulyossaga valtozo: a joindulata folliculitistél az osteomyelitisen &t az életet veszélyeztetd
szepszisig valtozhat a korlefolyds (Gordon és Lowy, 2008). Sikeréhez hozzajarulnak fellileti
adhezinjei, toxinjai és enzimjei, melyek a gazdaszervezet kolonizéciojaban toltenek be fontos
szerepet, emellett az S. aureus baktériumok olyan mobilis genetikai elemeket (MGE)
tartalmaznak, amiket a kiils6 kornyezetbdl képesek felvenni (példaul: transzpozonok,
bakteriofagok, inzercios  szekvenciak), eés  amikkel  novelik  virulenciajukat,
ellenallokepességiket, rezisztenciajukat (Novick, 2003).

A Kkorllbelul egy mikrométer atmér6jii, gémb alakt baktériumok legtobbszor
sz616furthoz ,,staphyli” hasonlité halmazokba rendez6dnek a kenetekben: a ,,staphylo” 6gorogul
szOloflirtot, mig a ,,coccus” bogyot jelent. Burok és csillo nem figyelheté meg a baktériumokon,
sporat sem képeznek. Gram szerinti festéstik pozitiv, a staphylococcusok kéken tiinnek fel a
mikroszkop latéterében. Tenyésztése egyszerii, kozonséges agaron 1-3 milliméteres telepei a
legtdbb torzs esetében sarga/ arany szinti karotinoid pigmentet termelnek, mely a taptalajba nem
diffundal. Neveét (aureus) is innen kapta. Véres agaron kettés hemolitikus zona figyelheté meg
a telepek korll, amely a faj altal termelt hemolizineknek kdszonhetd. Kiilonb6zé szelektiv
tenyésztési modszerek is rendelkezésre allnak a mas baktériumfajoktol valé megkilénboztetés
érdekében, melyek koziil kiemelhetd a natrium-telluritos dusitas, 10%-o0s natrium-kloridos
tenyésztés, illetve a nalidixsavas-kolisztines taptalaj. Biokémiai teszteken vizsgalva a
Staphylococcus fajok katalaz pozitivak (a Staphylococcus aureus subsp. anaerobius
kivételével), hidrogén-peroxidot gazképzodés kdzben bontjak. Citokrom-oxidazok hianyaban
az oxidaz teszt negativ, mig a glikozt fermentativ Uton képesek lebontani savtermelés kdzben

(Rusvai és mtsai., 1999).



A Staphylococcus nemzetségen belll korilbelll 40-45 fajt killonbdztetlink meg, ezek
kozul 16 faj altalanos az emberekbdl kitenyésztett mintakban és korilbeltl 10 faj bir allatorvosi
jelent6séggel (Gotz és Bannerman, 2006; Rusvai és mtsai., 1999).

2.2. A Staphylococcus aureus virulenciajat meghatarozo tényezok

A S. aureus a gazdaszervezetben valé elszaporodasat és megbetegité képességét
felépitésenek, extracelluldris enzimjeinek, emellett felileti fehérjéinek és toxinjainak
kdszonheti. Extracelluléris enzimjei koze tartozik a koagulaz, a fibrinolizin és a hialuronidaz.
El6bbiek a fibrinogen-fibrin atalakulast (példaul: clumping faktor), majd a fibrinolizist segitik
eld, utobbi pedig a szovetek kozotti terjedést konnyiti meg.

A S. aureus torzseinek tobbsege tokkal rendelkezik, ami a phagocytozist gatolja, viszont
fontos antigen is, az ellenik termelt ellenanyag allatmodellben hatékony volt a szepszis
kialakulasaval szemben. 11 tipusuk kozll az 5-0s és a 8-as tok mutathato ki a fert6z6 torzsek
tobbségébol. Egyeb fellileti molekuldk, mint példaul a Bap (biofilm associated protein), vagy a
PIA (Polysaccahride Intercellular Adhesin) biofilm képzésében vesznek reszt, igy a baktérium
tulélésében, kolonizacidjaban jatszhatnak szerepet, viszont virulenciafaktor szerepiik maig sem
tisztazott (Bennett és mtsai, 2015; Cucarella és mtsai, 2001; Pal, 2013).

A bakterialis feliileti adhezinek a matrixfehérjékhez valo kotddést segitik. Affinitasuk a
kiilonb6zé testi sejtekhez kiilonboz6: a clumping faktor B-nek az orr epitheliumanak
kolonizécidjakor, a clumping faktor A-nak endocarditis, a kollagén-kot6 fehérjének pedig
osteoarthritis eldidézésekor van dominans szerepe. A spa gén altal kddolt Protein-A, amely az
kotédni, gatolja a phagocytozist. A spa gén a torzsek genotipizalasaban, és elkilonitésében bir
fontos szereppel (Bennett és mtsai, 2015).

A baktériumok patogenitasat nagyban befolydsolja a tdrzsek toxinkészlete. A
Staphylococcus fajok tobbek kozt élelmiszer-higiéniai szempontbo6l fontos enterotoxinokat,
immunsejtkarosito leukocidineket, exotoxinokat, hemolizineket termelhetnek. Az exotoxinok a
gazdasejt tonkretételében jatszanak szerepet, ezaltal konnyithetik meg a felszabaduld
tapanyagok segitségével a baktériumok tulélését. A Staphylococcus hemolizinek négy tipusba
(a, B, v, 6) sorolhatoak be. Az a-, és a 6-hemolizinek a gazdasejt membranjan alakitanak ki a

lipidmembranon athatolé porusokat. Az igy létrejott képletek atlyukasztva a membrant,
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felboritjak a sejtek homeosztazisat, elpusztitva azokat. A B-hemolizinek szfingomielindzok,
amelyek a sejtmembranok lipidkomponenseit enzimatikusan bontjak. A y-hemolizinek
kétkomponensii, egyes fehérvérsejtekre és ritkdn méas sejttipusokra is toxikus fehérjék. A két
komponens szintén egy membrant atfar6 komplex létrehozédsdban jatszik szerepet: az S-
alegység (lukS altal kodolt) a receptorialis kotédésben, az F-alegység pedig a pdrus
létrehozésaban jatszik szerepet. Az eddig felfedezett hat leukocidin kozil az elséként leirt a
Panton-Valentine leukocidin (PVL), amely a fagocitdzist végzd sejteket karositja. Ezen
leukocidint kddolo gén (pvl) két részbdl all (lukS, lukF), amely egy, a géneket hordoz6 mobilis
profaggal ($SLT) is kicserélédhet a bakteriumok kozt. A toxint a S. aureus torzsek kis hanyada
termeli, féleg a k6zosséghez kothetd meticillin rezisztens S. aureus (CA-MRSA, lasd késébb)
vonalaknal talalhatunk ilyen PVL leukocidint termeld torzseket. Hatasara a tiinetek nekrotizald
jellegtiek, foleg fiataloknal a béron es a tiidében alakulnak ki a jellemz6 gennyes-elhalasos
elvaltozasok. Lovakbdl izolalt S. aureus-okban hasonlo szereppel bir a LukPQ. A PVL-hez
hasonldéan ennek genjét is profdg hordozhatja, igy Ki is cserélédhet a lovakat megbetegitd
baktériumtorzsek kozott. Fontos megjegyezni, hogy az eddig felfedezett leukocidinek altalaban
fajspecifikusak. A LUkPQ egy ®Saeql elnevezésli profagon kodolodik, és a lovak neutrofil
granulocytain megtalalhatd CXCRA és CXCR2 receptorokra specifikus (Dinges és mtsai, 2000;
Koop és mtsai, 2017; Bennett és mtsai, 2015).

Ezeken felil a legtobb, emberekbél izolalt S. aureus torzs rendelkezik egy, az
immunrendszert kijatszo/elkeriild rendszerrel (immune evasion cluster, IEC). Ennek részei a
staphlyokinazok, a huméan plazminogén aktivatorai eés az anti-staphylococcus fehérjék
inaktivatorai, amelyek a sak géneken kddoldédnak. lIde tartozik még a staphylococcus
komplement inhibitor fehérje (SCIN, génje: scn) és a kemotaxist gatlo protein (génje: chp),
valamint esetenként az egyik legpotensebb staphylococcus enterotoxin, a staphylococcus
enterotoxin A (génje: sea). Az IEC markergénje a staphylococcus komplement inhibitor fehérjét
kodolo scn, aminek jelenléte alapjan kimondhatd, hogy az adott S. aureus térzs hordozza az
IEC-t alkotd gének legalabb egy részét. A humanrol allatra atkertlt S. aureus vonalak a f3-
hemolizinek képzését zavard ¢Sa3 nevll profagot, igy az IEC-t alkotdo gének tObbségét is
elvesztették a gazdavaltas kovetkeztében, viszont az SCCmec kazettakromoszomat ezzel
szemben megszerezték. Ez a mechanizmus jatszodott le tobb, emberi S. aureus vonal allatokra

valo atkerulésekor: példaul a CC398 és a CC8 klonalis komplexeknél, és az ST5 vonalnal.



Vizsgéalataink szempontjabol kiemelkedd fontossagu a spa (Staphylococcus protein A)
vonalak. Az altala kddolt fehérje a fehérvérsejtek fagocitdzisat akadalyozza meg, azéltal, hogy
az 1gG osztalyu ellenanyagok Fc részéhez kapcsolodik.

A PCR alapu spa tipizalas az ismétl6d6 polimorfizmusokat vizsgalja a spa (S. aureus
Protein A) gén X régiojan, amik 24 nukleotid hosszisagl ismétl6dé szakaszokbol (repeat
sequences) allnak, igy a régié hossza a repeatek megkettézédése vagy delécidja miatt igen
véltozatos lehet. Ezen tipizalas eredményeit aztdn BURP algoritmus segitségével soroljak
tipusokba, és a tipusok ,t” jeleket kapnak a kiilonb6z6 csoportszamok elé, szemben a
multilékusz szekvencia tipizalassal (MLST), ahol ,,ST” el6tagot kapnak a szamok. Az MLST
modszerrel hét alapvetd génlokuszt (arcC, aroE, glpF, gmk, pta, tpi, és yqiL) keresnek meg, és
a nukleotidjaik sorrendjének segitségével ,,.ST” csoportba soroljak 6ket. Ha 6t génldokusz
allélvariansai megegyeznek, akkor egyazon klonalis komplexbe (CC) sorolhatjuk 6ket. Mivel
az alapvetd lokuszok fliggetlenek az MGE-k cserélodéseitdl, foleg filogenetikai vizsgalatokra
hasznaljak ezt a modszert. A harmadik, PFGE mddszer (pulzaltatott mezejii gélelektroforézis)
az Smal restrikcios enzim segitsegével szakitja nagyobb darabokra a kromoszomat, amit aztan
ezzel a modszerrel futtatnak, és azonositanak. A modszer a torzsek szdrmazasardl nem sok
informaciot ad, a fobb komplexekbe vald besorolast, illetve a gyors azonositast segiti el (Cuny

és mtsai, 2010; Bennett és mtsai, 2015).

2.3. Meticillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)

A bakterialis szerzett rezisztencia az els6 antibiotikum, a penicillin felfedezése és nagy
aranyu hasznalata 6ta folyamatosan nd. A rezisztencia tobbféleképpen valosulhat meg: a
baktérium megvaltoztathatja a sejtfaldnak permeabilitdsat/ pumpamechanizmusait, a
sejtalkotoin talalhatd kotbhelyeket is valtoztathatja, talalhat alternativ utakat is létfontossagu
anyagainak eldallitdsdhoz, vagy a gydgyszerek molekulait inaktivalhatja enzimek segitségével.
Az utébbi modszer a gyakori Staphylococcus torzseknél, melyeknél a p-laktamaz, masnéven
penicillindz enzimiik felelds a kialakult rezisztenciaért. Kortilbeliil 400 kiilonb6zé enzimet
kilonboztetnek meg manapsag, kozos jellemzdjiik, hogy a baktericid hatasért felelos p-laktam
gylriit hasitjak el az elsé generacios cefalosporinok, és a sziik spektrumi penicillinek esetében.

A sziik spektrumu penicillinek kdzé tartozd szerek tokéletesen ellatjak feladatukat mas egyéb
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Gram pozitiv baktériumokkal szemben (Bacillus spp., Erysipelothrix spp.), de Staphylococcus
spp. ellen manapsag a penicillinek csoportjabol a félszintetikus szarmazékok hasznalhatéak,
melyeket penicillinaz-stabil penicillineknek vagy izoxazolil-penicillineknek is neveziink. Ebbe
a csoportba tartozik az oxacillin, cloxacillin és a meticillin is. A csoport tagjai, mint példaul a
meticillin ellenall a penicillindz hatasanak, de az 1959-es bevezetése utan nem sokkal mar
tenyésztettek ki meticillin rezisztens Staphylococcus aureus torzseket. A béta-laktdm
antibiotikumok a Penicillin Binding Protein-hez (PBP) kotddnek, melyekbdl tobb altipus
létezik, ezeket szamokkal (PBP1, PBP2, sth.) kiilonboztették meg. A kiillonbozé béta-laktam
hat6anyagoknak més-mas altipusi PBP-hez van affinitdsuk, de 6sszességében elmondhatd,
hogy a bakterialis sejtfalszintézist gatoljak az ehhez szilkséges enzimek (PBP-ek) gatlasaval. A
meticillin a PBP2-es enzimfehérjére hat normélis esetben, viszont, ha e fehérjét a baktérium a
kotéhely megvaltoztatasaval expresszalja (PBP2a, PBP2’), a szer hatdsa elmarad, mivel a
PBP2a fehérjéhez mar nem akkora az affinitasa (Galfi és mtsai, 2015).

A meticillin rezisztens Staphylococcus aureus-ban ezt az alternativ PBP2a-t kodolo gént,
a mecA-t egy egy exogén DNS részlet hordozza, amit staphylococcus kromoszoma kazetta mec-
nek (SCCmec) hivnak. A kazetta f6 elemei az el6bb emlitett mec gén és a ccr gének, utdbbiak a
kazetta mobilizasat kepesek szabalyozni. A féleg LA-MRSA mintakban megtalalhato mecC gén
(SCCmecXl, régebben: mecALcazs1) @ meticillin rezisztenciat kodolé mecA génszakasz variansa.
Ezek a mecC génszakasszal rendelkezé baktériumok oxacillinre (amely szerrel a meticillin
rezisztenciat vizsgaljak) részben érzekenyek, ezért korabban gyakran meticillin érzékenyként
azonositottak a mecC-t tartalmazd térzseket (Paterson és mtsai, 2013; Garcia-Alvarez és mtsai,
2011). A mec-génvariansokat hordozo kazetta egy mobilis génszakasz, konnyen kicserélédhet
baktériumok kozott, Gjabb rezisztens vonalakat hozva létre, és eddig Osszesen 13 tipusat
azonositottak (Bennett és mtsai, 2015; Schwarz és mtsai, 2018). Az SCCmec kazetta I, II, 11l
tipusai nagyobbak (35-60 kb), emiatt nehezebben képes O6ket mobilizalni a baktériumok
tobbsége, viszont nagyobb szamul rezisztenciagént tartalmazhatnak, a korhdzi HA-MRSA
vonalakban ilyen kazettakromoszdmat talalni. A k6zosségben szerzett CA-MRSA vonalak ezzel
szemben 1V, ritkan V és VI tipusokat tartalmaznak, amik mobilisabbak, viszont kevesebb
rezisztenciagénnel rendelkeznek, de tobbszor PVL termelésért felelds géneket is
tartalmazhatnak. A kazettakromoszoma tipusanak azonositasa az MRSA torzsek tipizalasanak

egyik fontos elemévé valt (Bennett és mtsai, 2015).
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A DNS alap molekuléris tipizalasok (pl.: PCR-tipizalas) alkalmazésakor kiderdlt, hogy
a kiilonb6z6 emlbésfajokbol szarmazo S. aureus vonalak valtozatos genetikaja is nagy szerepet
jatszik a gazdafajokon bellli megbetegedésekben. Bizonyos klonélis vonalakat még csak human
megbetegedéseknél taldltak (pl.: ST15, ST25, ST45), tovabba néhany torzs altalaban csak
allatokat kolonizal, emberek mintaiban ritkdn talalhatéak meg, példaul az ST130, ST151,
ST771, ST837 vonalak (Sung és mtsai, 2008). Mas tipusok viszont egynél tébb fajt képesek
kolonizalni/ megbetegiteni, példaul az ST1 és ST254 vonalakat, amelyek human eredetiick, de
példaul lovakbdl is tenyésztették ki vonalaikat (Cuny és mtsai, 2010). A talélt klonalis
komplexeket harom nagy kategdriara osztottdk szét: a kdzdsségben szerzett (community-
associated, CA-MRSA), a korhazi eredetii (healthcare-associated, HA-MRSA), és a haziallat
eredeti (livestock-associated, LA-MRSA) meticillin rezisztens Staphylococcus aureus
csoportokra.

Napjainkban a HA-MRSA torzsek okozzék a koérhazi multirezisztens korokozok altal
eloidézett megbetegedések tobbségét (Stefani és mtsai, 2012). Kezelésiik széleskor
rezisztencidjuk miatt nehezebb, a korhazi kezelések idejét és kiadasait tobbszordsere novelik,
igy nagyobb gazdasagi és logisztikai problémat is okoznak az egészségugyben (Thampi és
mtsai, 2015; Antonanzas es mtsai, 2015).
1961-ben jelent meg el6szor a korhazakban a meticillin rezisztens S. aureus, akkoriban még
csak korhazi fertézéseket okozo patogén baktériumnak gondoltdk (Jevons, 1961). Ezek utan
egyes torzsek a korhazakkal kapcsolatba nem kerilt személyekben, foként fiatal, egészséges
emberekben bor- €s lagyszoveti fertdzéseket, ritkabban sulyos elhaldsos pneumoniat és fasciitist
okoztak. Az elsé eseteket az Egyesiilt Allamokban és Irorszagban irtak le a *80-as években
(Lakhundi és Zhang, 2018; David és mtsai, 2010). A CA-MRSA csoport egy uj fehérjét, Panton-
Valentine leukocidint (PVL) termelt, mely a megbetegedések stlyossagat fokozza. A PVL, amit
a pvl gen kaodol, altalaban a CA-MRSA vonalakra jellemz6, a gazdaszervezet neutrofil
granulocytaival 1ép kapcsolatba: aktivalja és lizalja 6ket. A pvl gén mellett a csoportnal az SCC
kazettakromoszomak harom 0] valtozata jelent meg: az SCCmeclV és ritkabban V, VI. Ezzel
szemben a HA-MRSA SCCmecl, II, Il tipust kazettakromoszémakkal rendelkezik.
Osszefoglalva a HA-MRSA vonalak gyengébb virulenciajlak, de szélesebb rezisztenciaval
rendelkeznek, mint a CA-MRSA vonalak, amelyeket a béta-laktam antibiotikumokon kivil a
legtdbb antibiotikum sikeresen kezelheti (Albert és Biksi, 2020).
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2.4. LA-MRSA és a CC398 LA-MRSA

A harmadik epidemiolégiai csoport a haziallat eredetti MRSA (LA-MRSA). Allatbol
eloszor MRSA-t 1972-ben, Belgiumban mutattak ki, ahol t6gygyulladasos tehenek mintaibol
tenyésztették ki a meticillin rezisztens S. aureus-t (Devriese és mtsai, 1972). Azota csirkékbol,
lovakbol, kutyadkbdl, macskakbdl és mas allatfajokbol (1. tblazat) is kimutattdk az MRSA-t
(Cuny és mtsai, 2010). Jarvanytani veszélyiukre 2005-ben mutattak ra, mikor holland
sertéstartok korében figyeltek meg MRSA kolonizaciot és fert6zéseket (Voss és mtsai, 2005).
A vonalak tipizalasakor kiderilt, hogy egy, a sertésekben megtelepedé vonalrél van sz6, amit
addig csak sertésekkel foglalkoz6 személyekben talaltak, emiatt kdvetkeztettek a sertések és
emberek kozotti baktériumatadasra (Armand-Lefevre és mtsai, 2005). A human mintakban
foleg az ST398-as LA-MRSA vonalat lehet megtalalni. Napjaink tulzott antibiotikum hasznalata
a haszonallatokban a baktériumokra kifejtett szelekcios hatassal olyan rezisztens vonalakat
alakit ki, amik az emberre atkertilve antibiotikumra nem, vagy alig reagald betegségeket
okozhatnak majd (Aarestrup, 2005; Eveillard és mtsai, 2004). Az Aaltaluk okozott
termeléscsokkenés pénziigyi vonzata sem elhanyagolhatd, a mastitis okozta tejmindségromlas
mellett a baromfidgazatban bakterialis chondronecrosis és osteomyelitis okozta santasag, és a
nyulaknal okozott bortalyogodas, pododermatitis €s mastitis is S. aureus altal eldidézett
betegségek, melyek nagy veszteségeket okoznak az allattartd telepeken (Lakhundi €s Zhang,
2018).

Klonalis komplex spa tipusok SCCmec Allati gazdafajok
CC1; ST1 t128/t127/t125/t1178 v Bo, Su, Eq, Gal
CC5; ST5 t002/t003/t311 v Eq, Su, Gal, Mel

CC9 £100/t411/t899/t4358 I/IVIVINT Su, Bo, Gal
CC22 t022/t032/t223 v Eq, Bo, Ca, Fe
CCo7 1234 \Z\% Bo, Su
CC130 t373 Xl Bo, Ov, Eq, Ca, Fe
CC398 t571/t011/t034/t11357{%250/t1451/t1456/t IR ?\:éﬁz?leg'véqc'a& G:(Ie

1. tblazat: Az &llatfajokban gyakoribb S. aureus genetikai vonalak. Bo: szarvasrmarha; Ca: kutya; Cap: kecske;
Eq: 16; Fe: macska; Gal: tydk; Lep: nyul; Mel: pulyka; Ov: juh; Su: sertés (Albert és Biksi, 2020).
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2.5. LA-MRSA torzsek légydgyészati elofordulasa, jelentosége és genetikai vonalak

Loban az elsé MRSA fertézést 1997-ben irtak le az Egyesiilt Allamokban és Japanban,
1999-ben mér 16korhazi dolgozdk orrnyalkahartyajat kolonizald S. aureus-rol irtak tanulmanyt,
szintén az Egyesiilt Allamokban (Hartmann és mtsai, 1997; Shimizu és mtsai, 1997, Seguin és
mtsai, 1999). Lovakban MRSA fertézéseket 2017-ig amerikai, eurdpai, ausztral és azsiai
I6klinikékon irtak le (Cuny és Witte, 2017).

Lokorhdzakban S. aureus fertézésekb6l eddig a CC1, CC5, CC8, CC22, CC59, CC8S,
CC398 komplexek tagjait sikeriilt azonositani (van Duijkeren és mtsai, 2010; Cuny és mtsai,
2008).

Az LA-MRSA-k kozé sorolt ST1, t127-es tipust elészor osztrak 10korhazakban mutattak
ki 2008-ban, majd egyéb eurdpai orszagokban is megjelent ez a vonal. A CC22 komplexet
Németorszag, a CC225 komplexet Ausztria loklinikain mutattak ki 2014-ben és 2016-ban (Cuny
és mtsai, 2016; Loncaric és mtsai, 2014; Layer és mtsai, 2012; Grundmann és mtsai, 2014).

A CC8-as klonalis komplexbe tartoz6 vonalak (ST8, ST254, ST259) a CC398 komplex
elétt Eurdpaban széles korben elterjedtek voltak, Eszak-Amerikaban az ST8, t064, SCCmeclV
vonal még mindig gyakori (Cuny és Witte, 2017). Az emberbdl kimutatott ST8 vonal a lovakhoz
is adaptalédott, kolonizélja és megbetegitheti 6ket (Weese és mtsai, 2005). Ezt a vonalat leirtak
mar Irorszagban és Németorszagban is (Moodley és mtsai, 2006; Walther és mtsai, 2009). Egy
német kutatas szerint, melyben 17 l6kdrhazbol és 39 lopraxisbol vett mintak alapjan a német
lovak MRSA mintainak 16,5%-a tartozik ehhez a vonalhoz, a nagyobb hanyad (82,7%) a
CC398-as komplexhez tartozik (Cuny és mtsai, 2016). Az ST254 t009/t036 SCCmeclV a 2000-
es evek elején jelent meg Kozép-Europa l6gyogyaszati letesitményeiben, 2006-2007 kozott a
bécsi Ioklinikan is megtalaltak (Cuny és mtsai, 2008). Ezen feliil human megbetegedésekrol is
vannak informéaciok Németorszaghol, Lengyelorszaghdl és az Egyesilt Kirdlysaghol (Cuny és
Witte, 2017). ST259-es vonalat 16kdrhazi megbetegedéseknél izoltaltak Németorszaghdl,
Ausztriabdl és az Egyesiilt Kiralysaghol (Walther és mtsai, 2009; Cuny és mtsai, 2008; Moodley
és mtsai 2006).

A CC398-as komplexnek létezik kifejezetten loklinikékra jellemz6 vonala, viszont ez a
vonal ritkdn mutathato ki emberi fertézésekbdl, mindazonaltal a dolgozdk szervezetének, foleg
orrnyalkahartyajuk és boriik mikrobiomjanak részét képezi. Az ST398 klonalis vonalat az

eurdpai loklinikak koziil el6szor Ausztriaban mutattak ki. A CC8-as komplex helyét kdzel egész
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Eurdpéaban atvette a CC398-as klonalis komplex (Cuny és mtsai, 2010). Ezek a kifejezetten
I6korhédz-specifikus vonalak nagyon hasonlé genomidlis profillal, és csak rajuk jellemz6
pontmutaciokkal rendelkeznek, emiatt kovetkeztetnek a kdzos eredetre. A sertés CC398-as
komplext6l kiillonleges (de csak egyes klonalis vonalak esetében) l6specifikus leukocidinjik, a
6ket. Emellett az ST398-as loklinika-specifikus vonalak tulnyomdan t011-es spa tipustak és
SCCmeclV kazettakromoszomaval rendelkeznek. A human MRSA vonalakra jellemz6 IEC
klaszter olykor megtalalhat6 a lovak mintaibol kitenyésztett MRSA térzsekben (Cuny és Witte,
2017).

Magyarorszagon, az iilléi 16klinikan folyt tanulmény szerint, amiben lovakbol és a veliik
dolgoz6 emberekbdl vizsgaltak mintdkat, szintén elterjedt a CC398 komplex. Ezen kutatas
dokumentalta el6szor az ST398-t011-SCCmeclV szekvencia tipust hazankban, a kutatasba
bevont dsszes 16bol, illetve a 10 pozitiv human minta t6bbségébdl is ezt a vonalat mutattak ki.
A rezisztencia az ST398-t011 16 izolatumoknal &ltalaban béta-laktamokra, tetraciklinre,
gentamicinre és trimetoprimre terjedt ki. Kloramfenikol és rifampicin rezisztenciaért felelés
géneket is talaltak, ami a magyar klinika vonatkozéasaban azert érdekes, mert ezt a két szert csak
2014 06szén vezették be a Klinikai protokollba, de 2015 tavaszan mar kimutattak a
baktériumokban a catpc221 gént, ami a kléramfenikol rezisztenciaért felelos (Albert és mtsai,

2019).

2.6. A lovakban eléfordulé CC398 és egyéb LA-MRSA genetikai vonalak
emberekben

Vizsgalatok igazoltak, hogy egyes MRSA genetikai vonalak, amiket lovakbol, kutyakbdl
és macskakbdl mutattak ki, human vonalakhoz kothetéek (CC1, CC8, CC22, CC45, CC398),
méas vonalak (CC97, CC9, CC151) pedig nem human eredetiick, és inkdbb LA-MRSA
torzsekhez sorolhatéak (Loncaric és mtsai, 2014).

Az allati vonalak annak ellenére, hogy tobb szempontbdl kiilonb6znek a human vonalak
génprofiljatol, képesek megtelepedni az emberi szervezetben, igy féleg a telepen, klinikan
dolgozok a veszélyeztetettek. Egy svajci kutatasban tobb esetben az emberekb6l sikeriilt el6szor
kimutatni az MRSA vonalat, ami aztan megjelent a hospitalizalt lovakban is. A berni klinikan
kimutatott MRSA vonalakat (ST398-t011-1Va, ST8-t064-1Vd) elészor a dolgozdkban
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azonositottdk, majd nemsokéra lovakban is felfedezték ezeket a vonalakat. A I6klinikékra
jellemzé CC398-as vonalak (CC398-t011-SCCmeclV) is az egyik hordozo személyt6l
szarmazhattak, aki a berni klinika el6tt egy olyan német I6klinikan dolgozott, ahol ez az MRSA
tipus jelen volt. A személyzet dekolonizacidjaval prébalkoztak 2010-ben, de a hat emberbdl
ketténél nem sikeriilt a mupirocin kira, illetve fennallt a veszélye annak, hogy mupirocin
rezisztens torzseket alakitanak igy ki (Sieber és mtsai, 2011).

A l6gyogyaszati intézményekben vagy a lovakkal hivatasszeriien foglalkozo
emberekben a hordozds 10-20%-0s lehet, mindez viszont eltdrpil a sertésdgazatban
vizsgéltaktol. Az ottani vizsgalatok szerint mindez a 60-80%-ot is elérheti, amely tartdssa
valhat, annak ellenére is, hogy a személynek nincs kapcsolata a hellyel és/vagy az allatokkal
(Kdck és mtsai, 2012).

Osszességében elmondhatd, hogy a 16-specifikus meticillin rezisztens Staphylococcus
aureus vonalak, annak ellenére, hogy csak az emberi szervezet id0szakos kolonizal6i, a
rezisztenciagének fenntartasa/ terjesztése, széleskori elterjedtsége €s esetleges human
readaptacidja miatt fontos szereppel birhat a kdzeljovoben népegészségiigyi szempontbol. A
human dekolonizacio és a lovak MRSA mentesitése eddig nem teljesen megoldott, a mostani
tapasztalatok alapjan a human esetek kozel fele nem teljesen kezelheté (van Duijkeren és mtsai,
2010; Weese és Rousseau, 2010).
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3. Célkituzések

Az LA-MRSA vonalak eurdpai térnyerése miatt, és a koradbbi, magyar lépopulaciot
érint6 teriileti felmérd vizsgaltok utdn a magyar l0gyogyaszati szakemberek terheltségét
szerettem volna feltérképezni. A vizsgalatom soran a személyek mintaibol kitenyésztett LA-
MRSA torzsekkel foglalkoztam, de a vizsgalt személyekbdl izolalt MSSA tdrzsek
rezisztenciaprofiljat is tanulméanyoztam. Munkam célja a magyar l6gyogyasz allatorvosok
esetleges érintettségének Kivizsgalasa, illetve a tovabbi vizsgalatok céljara szlikséges

adatgytijtés volt.
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4. Anyag-és modszer

Mintainkat a Magyar Logyogyasz Allatorvosok Egyesiilete altal 2019. november 22-23.
kdzott megrendezett XXVII. Logyogyaszati Kongresszuson gyiijtottiik. A mintavételhez a
Logydgyaszati Tanszék és Klinika munkatarsainak vizsgalatara hasznalt eljarast alkalmaztuk
(Albert és mtsai., 2019). Az orrtorletmintdkat mindkét orrnyilasbdl, steril vattapélcat és
transzportkdzeget tartalmazd keszlettel vettik. A hazai &llategészségugyben dolgozok MRSA
terheltségével kapcsolatos vizsgalatainkat az Emberi Eréforrasok Minisztériuma, Egészségiigyi
Tudomanyos Tanacs, Tudomanyos és Kutatdsetikai Bizottsaga (EMMI ETT TUKEB) mint
beavatkozéssal nem jaré vizsgalatot engedélyezte (engedélyszam: 42323-2/2019/EKU).

4.1. A beérkezett mintak mikrobioldgiai vizsgalata

Az orrtamponmintakat 16-20 oran keresztiil s6s Miiller-Hinton el6dusito levesben (6,5
w/V% NaCl) inkubaltuk, 37+1°C-on. Ezzel a staphylococcus-okat, azok jo sotiiré képessége
miatt, szelektiven elédusitottuk. Az ezt koveté primer leoltdst MRSA szelektiv kromogén
taptalajra (,,BD MRSA II agar”, DIAGON Kft., Budapest), és Staphylococcus aureus szelektiv
kromogén taptalajra (,,BD Staph aureus agar”, DIAGON Kft., Budapest) végeztik, mindkét
taptalaj esetében 24-48 oran keresztiil 37+1°C-on inkubalva a tenyészetet. A S. aureus mindkét
agaron kozepes méreti, fénylé, malyvaszinii telepek formajaban novekedik, az egyéb
Staphylococcus fajok telepei tébbnyire ettél jelentésen eltéré szinnel és merettel birnak.
Amennyiben az MRSA kromogén agaron 48 dra utdn sem nodvekedett MRSA telep, gy a
vizsgalatokra. Az MRSA, illetve S. aureus telepeket Columbia véres agaron tisztitottunk
tovabb, szintén 24-48 6ran keresztll, 37£1°C-on inkubalva a tenyészeteket. A torzseket a

laboratorium munkatarsai, a késobbi felhasznalas érdekében, -80°C-on konzervaltak.

4.2. Molekularis biologiai vizsgalatok

4.2.1. A baktérium DNS izolalasa
A bakterialis nukleinsavat a baktériumsejtek direkt lizisével nyertik ki. Ehhez az adott

baktériumtorzs, tiszta tenyeszetébol atoltassal friss, 24 Oras tenyészetet nyertink és 3-5
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telepébdl 100 pl lizispufferben (PrepMan, Thermo Scientific) szuszpenziot készitettink. A
szuszpenziot orvénykeverével homogenizaltuk, 100°C-on 10 percig inkubaltuk, majd
centrifugaldssal (12000%g, 3 perc) szeparaltuk a nukleinsavat tartalmazo feltiliszot az tiledéktol.
A felulisz6t molekularis bioldgiai tisztasagu vizzel 6tszordsére higitottuk, és a tovabbi
felhasznalésig fagyasztoban (-10 °C) taroltuk.

4.2.2. Az MRSA azonositasara és egyes virulenciagének kimutatasara hasznalt PCR
rendszerek

A fenotipusos azonositast az MRSA esetében meg kell erdsiteni a meticillin rezisztencia
génjét vagy a géntermékét kimutatd tovabbi eljarassal. Vizsgalataim esetében ezt a kodold
génszakasz, a mec-gén valamely varidnsanak kimutatasaval végeztik. A mec mellett PCR
modszerrel vizsgaltunk egyéb olyan virulenciagéneket, amelyek vagy human- vagy
allategészségiigyi szempontbdl lehetnek jelentdsek. Ilyen a virulensebb human eredetit MRSA
torzsekre jellemz6 gének a Panton-Valentine leukocidin (PVL) génje, a pvl és a staphylococcus
komplement inhibitort (SCIN) kodol6 gén, az scn. Allatorvosi szempontbél a 16 eredetiit MRSA
torzsekb6l még 2017-ben leirt l6specifikus leukocidint kodold gént, a lukPQ-t kerestiik. Mivel
lovak esetében a legjellemz6ébb genetikai vonal a CC398, igy az erre a genetikai vonalra
jellemz6 génszakasz (saul-hsdS1) kimutatasaval még az spa-tipizalas elétt azonositani tudtuk
a genotipushoz tartozé torzseket. Az egyes primerparokat, ahol lehetett, dsszevont reakcidkban,
multiplex PCR-ként futtattuk le. A rendszerek primerparjai és azok forrdsai a 1. szamu

tablazatban talalhatok.
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Primer neve Primer szekvencidja Ta Kimutatott ~ Termékméret

(°C)  génszakasz  bazispar (bp)

Multiplex PCR 1.

CC398AF AGGGTTTGAAGGCGAATGGG 58 saul-hsdSl
CC398r1 CAGTATAAAGAGGTGACATGACCCCT 58 saul-hsdsi 2
mecupl GGGATCATAGCGTCATTATTC 58 mecA
mecup2 AACGATTGTGACACGATAGCC 58 mecA 521
IECscn-F1I  TACTTGCGGGAACTTTAGCAA 58 IEC -
IEC-scn-RL  AATTCATTAGCTAACTTTTCGTTTTGA 58 IEC
Multiplex PCR 2.

spa-F TAAAGACGATCCTTCGGTGAGC 58 spa 50600
spa-R CAGCAGTAGTGCCGTTTGCTT 58 spa
MecA-F TCCAGATTACAACTTCACCAGG 58 mecA -
mecA-R CCACTTCATATCTTGTAACG 58 mecA
ovI-F GCTGGACAAAACTTCTTGGAATAT 58 pl "
ovI-R GATAGGACACCAATAAATTCTGGATTG 58  pul
;\“/Ieuﬁﬁ'l-:GA%l GAAAAAAAGGCTTAGAACGCCTC 58 mecC

138
mﬁﬁ'hGA%l GAAGATCTTTTCCGTTTTCAGC 58 mecC

lukPQ PCR

IukPQ fw CCTGATGGTGAACTGTCAGCGCAT 5  IukPQ 030
IUKPQ rev  TTGTGTGCCTCGACACCCCAAC 55 IukPQ

2. tablazat: A S. aureus térzseknél hasznalt PCR rendszerek primerei. Multiplex PCR 1: (Stegger és mtsai.
2013, Islam és mtsai. 2017); multiplex PCR 2: (Stegger és mtsai. 2011); lukPQ PCR: (Koop és mtsai. 2017).

A PCR reakcidkhoz egy, a multiplex PCR-ekre is alkalmas reagenskészletet hasznaltunk
(PCRBIO HS Red Tag Kit, PCRBioSystems). A PCR termékeket gélelektroforézis segitségével
kiilonitettiik el. Az egyes gének jelenlétét a megfeleld méretii PCR termék jelezte, lasd 2.
tablazat. A reakciok minden esetben az egyes géntermékekre pozitiv kontrollmintaval futottak
egyutt. A reakciok tisztasagat egy, nukleinsav helyett mintaként csak molekularis biologiai

mindségli vizet tartalmazd reakciocsé parhuzamos vizsgélataval ellenériztiik.

4.2.3. A baktériumtorzsek genotipusdnak meghatarozasa

Az spa-tipus meghatdrozasat a godolléi BIOMI Kft. szekvendld laboratdriuméaban
végezték. Ehhez az MRSA torzsek tiszta tenyészeteibol a fentebb mar részletezett médon
nukleinsavat izolaltak, és a spa-génszakaszt PCR segitségével felszaporitottdk. A kapott

géntermék nukleotidsorrendjét Sanger-szekvenalassal hataroztak meg, és a szekvenaldlabor
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adatelemz6 szoftverének (BioNumerics, Applied Maths, bioMérieux) spa-tipusmeghatarozasra
irott algoritmusaval elemezték.

A mec-génszakaszt is hordozO kazettagén tipusdt a Diagnosztikai Kozpont
laboratériumaban, egy multiplex PCR-ekb6l all6 moédszerrel hataroztuk meg. A PCR-ek
részleteit Kondo és munkatarsai altal irt (2007) kozlemény részletezi. A kapott géntermékeket
ebben az esetben is gélelektroforézissel killonitettiik el, és méretiik alapjan azonositottuk.

A fentebb leirt eljarasok az MRSA torzsek alapvetd tipizalasanak modszerei, elméleti

hatteriiket a dolgozatom Irodalmi attekintés cimii része targyalja részletesebben.

4.2.4. A baktériumtdrzsek rezisztenciavizsgalata
Az izolalt MRSA torzseken rezisztenciavizsgalatot végeztink, 18 kiilonb6z6 antimikrobialis
hatdanyag bevonasaval. A hatdéanyagok az aldbbiak voltak: kloramfenikol (C, 30 ug),
ciprofloxacin (CIP, 5 pg), klindamicin (DA, 2 ug), eritromicin (E, 15 pg), fuzidinsav (FA, 10
Mg), gentamicin (CN, 10 pg), kanamicin (K, 30 pg), linezolid (LNZ, 10 pg), penicillin (P, 10
MQ), quinupristin-dalfopristin (SYN, 15 pg), rifampin (RA, 5 pg), sztreptomicin (S, 10 ug),
szulfamethoxazol-TMP (SXT, 25 ug), tetraciklin (TE, 30 ug), tiamulin (T, 30 ug), tigeciklin
(TGC, 15 pg), tobramicin (TOB, 10 pg), tulatromicin (30 ug), tilozin (30 pg). A
rezisztenciavizsgalat protokolljat az Antimikrobialis Erzékenységi Vizsgalatok Eurdpai
Bizottsaganak (EUCAST) ajanlasa szerint végeztilk (EUCAST, 2019). A protokoll fobb 1épései
a kovetkezOk. A torzsek friss, tiszta tenyészetébdl foszfat-pufferelt steril fizioliologias
sooldatban 0,5 McFarland higitasi szuszpenzidt készitettiink, és ebbdl steril vattapalcaval
Miller-Hinton agarlemezre szélesztettik. A korongokat adagoloval helyeztik fel, majd
kozvetleniil ezutan a lemezeket 35+1°C-on, 18+2 oran at inkubaltuk. A korongok kordl kialakult
gatlasi zonakat az eldirasoknak megfelelden tolomérd segitségével olvastuk le. A gatlasi zonak
mérete alapjan a torzseket az adott hatéanyaggal szemben harom kategdria valamelyikébe
lehetett sorolni az EUCAST Staphylococcus-okra vonatkozé standardjai alapjan: érzékeny,
mérsékelten érzékeny, rezisztens. Ahol nem volt elérhet6 EUCAST érték, ott a ,,Clinical and

Laboratory Standards Institute” (CLSI) standardjaban feltiintetett értékeket kovettiikk (REF).
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5. Eredmények

5.1. A torzsek genetikai jellemzése

A XXVII. Lbégyogyaszati Kongresszuson 6sszesen huszonkilenc orrtampon mintat
vettiink le huszonhét allatorvostol és két 16gyogyasz szakembert6l. A Staphylococcus szelektiv
taptalajon (,,BD Staph aureus agar”) hét mintandl szintenyészetet kaptunk, amiken csak
Staphylococcus aureus telepek néttek ki. A maradék mintanal mas Staphylococcus fajok, és
vagy egyéb baktériumfajok néttek, ritkan szintenyészetben de altalaban vegyes tenyészetben
(lasd: 3. tdblazat a fejezet aljan). Az MRSA szelektiv taptalajon (,,BD MRSA 1I agar”) tizenhét
torzs nem ndvekedett, tizenkét minta esetében Staphylococcus aureus-t, mas Staphylococcus fajt
vagy vegyes torzset talaltunk, amik képesek voltak kindni a szelektiv taptalajon.

A molekularis vizsgalatoknal az elsé vizsgalat a spa gén meglétére iranyult. A
Staphylococcus szelektiv taptalajon kin6étt baktériumtorzsekbdl tizenkettében volt jelen a spa
gén, azaz tizenkett6 tartalmazott Staphylococcus aureus-t (41,4%). Az 6sszes MRSA szamara
a mec gén jelenlétébdl kdvetkeztettiink. Ot minta mecA (17,2%), egy minta pedig mecC
pozitivnak bizonyult (3,5%), azaz hat MRSA izolatumot tenyésztettiink ki a huszonkilenc
orrtampon mintabdl (20,7%). A mecC gént tartalmazé minta nem nétt a szelektiv ,,BD MRSA
II agar”-on. A PCR vizsgalatok soran ebb6l a hat mintabol az eurdpai l0klinikdkon
leggyakoribb, CC398-as klonalis komplexbe négy minta tartozott (13,8%). A 12 S. aureus
izolatum kozil hatnal, egy MRSA esetében és 6t egyéb S. aureus-nal vegyesen mutattuk ki az
scn virulenciagént (50%). A pvl génre mindegyik izolatum negativ volt, a léspecifikus lukPQ
gént két izolatumnal talaltunk, egy CC398-as és egy CC130-as klonalis komplexbe tartozo
MRSA-nal. A spa-tipusok koziil a t011-es volt a leggyakoribb, ilyet a tizenkét mintabol
haromnal talaltunk (25,0%), mindegyikik az MRSA CC398-as komplexbdl kerult Ki. A tobbi
spa-tipus koziil mindegyik kiilon komplexnél, vonalnal fordult el6 (14753, t209, t127, t359,
t091, t085, 1843, t034), emellett egy eddig ismeretlen spa-tipust is talaltunk egy mec-negativ S.
aureus torzsnél. A CC398-as t011 spa tipusu torzsek mind 1V-es kazettatipust hordoztak,
tovabba még az ST1-t127 genotipusi MRSA izolatum rendelkezett még ezzel a kazettatipussal.
Az egyik t034-es spa tipussal rendelkez6 CC398-as SCCmecV kazettakromoszomaval
rendelkezett, illetve a mecC geént tartalmazé CC130-t843 genotipusu térzs a szokvanyos PCR

maddszerekkel nem tipizalhat6 kazettatipust hordozott.
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5.2. Az izolatumok rezisztenciaja

A tizenkét Staphylococcus izoldtum fele MSSA-nak bizonyult. Rezisztenciajuk
atlagosan 3,2 antibiotikumra terjedt ki, mérsékelten rezisztensnek pedig 1,7 antibiotikummal
szemben bizonyultak. Osszesen tizennyolc antibiotikumra vizsgaltuk az MSSA és MRSA
torzseinket. Tulatromycinre nem talaltunk érzékeny torzset, illetve penicillinre és tobramicinre
talnyomarészt rezisztens torzseket talaltunk. A tdbbi antibiotikumra a torzsek legaldbb fele
érzékenynek bizonyult (1. &bra).

M Rezisztens Mérsékelten érzékeny M Erzékeny

TuL
TOB
Tec
Tiamu
.
sx7 I
. 6 |
RA
SYN
P
vz I
K
CN
FA
E
DA
cip
-’ 6 |
1. &bra: Logyogyasz szakemberekbdl izolalt MSSA torzsek Osszesitett rezisztenciaprofilja

TUL: tulatromycin, TOB: tobramicin, TGC: tigeciklin, TIAMU: tiamulin, TE: tetraciklin, SXT: trimethoprim és sulfamethoxazol kombinacio, S:
streptomycin, RA: rifampicin/rifampin, SYN: quinupristin-dalfopristin, P: penicillin, LNZ: linezolid, K: kanamicin, CN: gentamicin, FA:

fuzidinsav, E: eritromicin, DA: klindamicin, CIP: ciprofloxacin, C: kléramfenikol
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A hat MRSA torzs rezisztenciaprofiljanak vizsgalata soran atlagban 6,8 antibiotikumra
rezisztensnek, és 2 antibiotikumra mérsékelten rezisztensnek bizonyult. Az 6sszes izolalt
baktériumtdrzs rezisztens volt penicillinre és tobramicinre, tobbségében rezisztens volt
tetraciklinre és ciprofloxacinra (83,3%), kanamicinre és gentamicinre (66,7%). Tigeciklinre és
a trimethoprim és sulfamethoxazol kombinécidra az izolatumok fele volt rezisztens. A tdrzsek
83,3%-a mérsékelten rezisztens volt a tulatromycinre, emellett streptomycinre és rifampicinre
bizonyult két-két torzs rezisztensnek (33,3%). Eritromicinre, quinupristin-dalfopristinremre 6t
(83,3%), klindamicinre és rifampimre négy izolatum volt érzékeny (66,7%), ezek mellett

kléramfenikolra, fuzidinsavra és tiamulinra az 6sszes torzs érzékenynek bizonyult (2. &bra).

M Rezisztens Mérsékelten érzékeny M Erzékeny

TUL
Toe |- Y
TGC 3 0 3

Tiam U

TE 5 0 1
sXT
s
RA
SYN
- 6
Lz
K
CN
FA |
E
DA
cip
- 6
2. dbra: Logyogyasz szakemberekbdl izolalt MRSA torzsek osszesitett rezisztenciaprofilja

TUL: tulatromycin, TOB: tobramicin, TGC: tigeciklin, TIAMU: tiamulin, TE: tetraciklin, SXT: trimethoprim és sulfamethoxazol
kombinéacié, S: streptomycin, RA: rifampicin/rifampin, SYN: quinupristin-dalfopristin, P: penicillin, LNZ: linezolid, K: kanamicin, CN:

gentamicin, FA: fuzidinsav, E: eritromicin, DA: klindamicin, CIP: ciprofloxacin, C: kléramfenikol
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Az MRSA torzsek korilbelil kétszer annyi hatéanyagra voltak rezisztensek, mint az
MSSA torzsek. Tulatromycinre az izolatumokbol egyik sem volt érzékeny, emellett
tobramicinre is nagyaranyl rezisztenciat figyeltink meg. Az MRSA-k a korai béta-laktam
antibiotikumokra a PBP-t termel6 mec gén jelenléte miatt mind rezisztensek, de az MSSA
torzseink kozott, amelyekben a mec gén nincs jelen, 6t is rezisztensnek bizonyult penicillinre.
Mind a tizenkettd izoldtum alacsony rezisztencidt mutatott rifampicinre és quinupristin-
dalfopristinre. Fuzidinsavra egy izolatum kivételével az 6sszes, emellett tiamulinra, linezolidra
és kléramfenikolra mind a tizenketté baktériumtdrzs érzékeny volt. A legmarkéansabb
kilénbségek az MRSA és az MSSA vonalak kozott a tetraciklin, trimethoprim eés
sulfamethoxazol kombin&cio, streptomycin, kanamicin, gentamicin és ciprofloxacin elleni

rezisztenciaknal voltak.
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S. aureus MRSA
ALLAT- szelektiv szelektiv . . . . Meérsékelt
MINTA s . noti r ion m n vl lukP Rezisztenci P .
ORVOS  tenyésztés  tenyésztés Genotipus spa epeat successiol ec  sC p ukPQ ezisztencia srzekenység
eredménye  eredménye
L igen S. aureus ncsclemés CC45-t4753 | POZ 09-02-16-13-17-34-34 NEG | POZ | NEG | NEG P SYN, RA, TUL
. S. aureus + CC398-t011- CIP,CN, K, P, TE, TGC,
2. igen Staph . MRSA SeCmeclV POZ 08-16-02-25-34-24-25 A | NEG | NEG | NEG Tos SXT, TUL
3. nem S. aureus nb\’;'e’:(cezés CC1-t209 POZ 07-16-12-23-34 NEG | POZ | NEG | NEG DA, E, P, TGC, TOB TUL
. S. aureus + ST1-t127- CIP, DA E,CN, K, P, S,
4. igen ataph. 5p MRSA SComeay | POZ 07-23-21-16-34-33-13 A | POZ | NEG | NEG TE T80 TOB, TUL SYN, RA
5. igen S. aureus né\’;";'lcesdés CC97-1359 POZ | 07-23-12-21-17-34-34-33-34 | NEG | NEG | NEG | NEG K, P, TOB SYN, RA, TUL
: nincs , 07-23-12-34-34-12-12-23-
6. igen S. aureus névekedés ? POz 02-20-02-12-23 NEG | POZ | NEG NEG CIP, K, TGC TUL
) S. aureus + 07-23-21-17-34-12-23-02-
?)-
7. igen Stoph sp. | MRStaph.sp. | ST7(2)1091 | POZ 1993 NEG | POZ | NEG | NEG P, TOB, TUL RA
8. igen S. aureus nincs ccis4085 | poz | 0723-12:34-34-12:23-02- | e | poz | NEG | NEG FA,CN, P, TOB TUL
novekedés 12-23
9. igen S. aureus nines CCL30-843- |y | 04.80.17-25-17-25-25-1617 | C | NEG | NEG | POZ P, TGC, TOB DA, TUL
novekedés SCCmecNT
10. igen S. aureus + MRSA CC3980L1- |y, 08-16-02-25-34-24-25 A | NEG | Ne | NEg | C'PCN.K. P SXT,TE, S, TUL
vegyes egyéb SCCmeclV TOB
: CC398-1011- CIP, CN, K, P, SXT, TE,
11. igen S. aureus MRSA SCCmeclV POz 08-16-02-25-34-24-25 A NEG | NEG POz TOB RA, S, TUL
12. igen S. aureus + MRSA CC3984034- | 7 | 08-16-02-25-02-25-34-2425 | A | NEG | NEG | NEG | CIP,P,S,SXT, TE, TOB TUL
vegyes egyeb SCCmecV

3. tablazat: A légydgyaszati konferencian vett huméan-orrtampon mintakbdl kitenyésztett Staphylococcus aureus mintak dsszefoglal6 tablazata.

A tblazatban talalhatd gének: spa - Staphylococcus protein A-t kddold génszakasz; mec — az alternativ PBP2a-t kddol6 gén; scn - staphylococcus-komplement inhibitor fehérje
génje; lukPQ - S. aureus leukocidint kédol6 gén; A tablazatban talalhat6 antibiotikum roviditések: TUL: tulatromycin, TOB: tobramicin, TGC: tigeciklin, TIAMU: tiamulin, TE:
tetraciklin, SXT: trimethoprim és sulfamethoxazol kombinécio, S: streptomycin, RA: rifampicin/rifampin, SYN: quinupristin-dalfopristin, P: penicillin, LNZ: linezolid, K:
kanamicin, CN: gentamicin, FA: fuzidinsav, E: eritromicin, DA: klindamicin, CIP: ciprofloxacin, C: kléramfenikol
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6. Megbeszélés

A Staphylococcus aureus a human szervezet kommenzalista baktériumflorajanak a
része, a hordozésa fiigg életkortol, nemt6l, testrészt6l, etnikumtdl és a foldrajzi elhelyezkedéstol
is. A predilekciés helyei &ltalaban az orrjaratok, a torok, a gattajék, de a belek és a bér egyéb
helyei is gyakran kolonizalédnak. Az MRSA a korhdzakban leggyakrabban azonositott
rezisztens korokozo a vilag szamos részén, beleértve Eurdpat, Amerikat, Eszak-Afrikat, a
Kozép-, és a Tavol-Keletet is. A S. aureus orriiregi kolonizéacidja a feln6tt populacioban foldrajzi
eltéréseket mutat. Az eurdpai orszagokban a hordozasi arany Hollandidban 24,0-25,2%,
Norvégidban 27,3-27,6% és Svajcban 36,4% koril mozog. Az ezredforduld kdrnyékén
Indonézidban 9,1%, Mexikoban 37,1%, az Egyesiilt Allamokban 30,4% volt a prevalencia
(Sollid es mtsai, 2014). Az Eur6pai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kézpont (ECDC)
2011-ben huszonnyolc orszag 34.099 S. aureus izolatumat vizsgéalta, amelyb61 5.703-at (16,7%)
azonositott meticillin rezisztens S. aureus-ként. Ezek k6zé az izolatumok kdzé a HA-MRSA,
CA-MRSA és az LA-MRSA vonalak mind beszamitottak (ECDC, 2012). Az allat-eredetii
MRSA jelentdsége €s elterjedtsége novekszik egész Europdban. Az Eurdpali
Betegségmegeldzési és Jarvanyvédelmi Kozpont koordinalja az MRSA eurdpai feliigyeletét az
Europai Antimikrobialis Rezisztencia Feliigyeleti Halézaton (EARS-Net) keresztil, amely
nemzeti Klinikai-, és sziirévizsgalati adatokat gyiijt az invaziv MRS A izolatumokrol az Europai
Unié/ Eurdpai Kornyezetvédelmi Ugynokség (EU / EAA) orszagaiban.

2007-ben egy felmérés adatokat gytijtott Eurdpa orszagaiban az MRSA ¢és az LA-MRSA
okozta megbetegedésekrdl-kolonizaciorol, tizenét orszdg huszonegy Staphylococcus
referencialaboratoriumanak szlirdvizsgalatait felhaszndlva a tanulmanyhoz. Nyolc orszag
jelentett human mintabol kimutatott LA-MRSA-t, beleértve a klinikai izolatumokat is. Ennél a
felmérésnél az LA-MRSA izolatumok el6fordulasa az 6sszes MRS A mintab0l négy orszagban

Egy hat évvel késébbi retrospektiv felmérés adatokat gyiijtott azokrol a LA-MRSA
mintakrol, amelyeket szintén eurdpai referencialaboratoriumok gytijtottek 2013. januar 1. és
december 31. kozott emberekbd] szarmazé MRSA izolatumokbodl (vér-, légzdtraktus-, bor-
nyalkahartya-, vizelet-, sebekbdl vett-, és egyéb mintakbol). A laborok 14.291 beteg MRSA
mintajat kaldték el 2013-ban, amelyek kdziil 13.756 (96,3%) izolatumot tipizaltak. Az orszagok
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kdzil Hollandiabdl, Déaniabdl és Spanyolorszaghdl szarmazott a legtébb minta. Az 0sszes
tipizalt MRSA minta kozil az LA-MRSA izolatumok arénya 535 (3,9%) volt. Az ¢sszes LA-
MRSA izolatum koziil 533 tartozott a CC398 klonalis komplexbe. Tiz orszag egyik mintaban
sem talalt egyéb LA-MRSA tipust, és csak Olaszorszag hatarozta meg azokat a ,,nem CC398”
tipusokat, amelyeket LA-MRSA-nak tekintettek, két ST1 (t127) izolatumot. A felmérés magas
vélaszadasi ardnya jelzi az LA-MRSA észlelt kozegészségiigyi jelent6ségét az EU / EAA
orszagokban. A 2007-es, felmérésében tizenot eurdpai orszaghol csak nyolc szamolt be LA-
MRSA izolatumokrol. A 2013-as felmérésben az LA-MRSA izolatumokrol az MRSA tipizalasi
adatokkal rendelkez6 husz orszagbdl az 6sszesnél beszamoltak. A mindkét felmérésben részt
vevl tizenegy orszagbol hét megallapitotta az LA-MRSA mintdk szamanak ndvekedését. A
magyar 341 MRSA minta kozul 191-et tipizalt (56,0%) volt, ezek kozil az 6sszes LA-MRSA,
azaz 12 minta (6.3%) a CC398-as klonalis komplexbe tartozott (Kinross és mtsai, 2017).

A fakultativ patogén Staphylococcus aureus esetenként fert6zéseket is okozhat, egy
2017-es francia intenziv osztalyon veégzett vizsgalatban 363 betegb6l 112 (30,9%) hordozott
Staphylococcus aureus-t. Tizennégy intenziv osztalyon szerzett S. aureus fert6zést
diagnosztizaltak, koztuk egyet az MRSA miatt. Kilenc S. aureus fert6zés fordult el
hordozokban és 5 nem-hordozékban. A S. aureus hordozasa szignifikansan dsszefuiggésben allt
az intenziv osztalyon szerzett S. aureus fertézések eléfordulasaval (Gagnaire és mtsai, 2019). A
I6klinikdkon hasonlé helyzet all fenn, egy holland tanulmany soran megallapitottak, hogy a
I6klinikara valé bekertiléskor joval kevesebb az MRSA-hordozo allat, és a hospitalizacio alatt
emelkedik meg a szdmuk. A vizsgalatok szerint a korhazba valo bekeriilés el6tt a lovak 9,3%-a
(24/259) volt MRSA-val fert6zott, mig a kdrhazba felvett lovak 41,6%-a lett MRSA-pozitiv
(62/149). Tanulmanyukban szorgalmazzak a folyamatos rutinvizsgalatok elvégzését, melyek
segithetnének a két csoport (hordoz6 — nem hordoz6) térbeli elkulonitésében. Fontos
megjegyezni emellett, hogy sokszor fertdzott kdrnyezetben sem alakult ki hordozas (87 16
esetében), és ha hordozas is alakult ki, az is rovid ideig tartott. A masik részrdl viszont olyan
lovakat is talaltak, amelyek ismétlédden lettek pozitivak. Ebbdl gyanithato, hogy sok lovat nem
kolonizal a baktérium, hanem pusztan csak szennyezddnek vele, példaul porszemesék altal (van
Duijkeren és mtsai, 2010).

A berni l6klinikan végzett tanulmanyban 2005 és 2010 kozott posztoperativ MRSA

fertdzéseket vizsgaltak. Az MRSA torzsek altal kolonizalt human eseteknél mupirocin-t
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adagoltak orron &t hdromszor egy nap, illetve 4%-os klorhexidines fiird6t vettek naponta, amely
utdn mar nem hasznaltdk a régi ruhat és agynemiit. A karat 5 napon keresztiil végeztették vellk.
A dekolonizaciés probalkozas utan két dolgozé pozitiv maradt, illetve a tovabbi kezelések
felvetették a mupirocin rezisztens baktériumtorzsek térnyerését a szervezetiikben. A berni
I6kliniké&n vegzett vizsgélat sorén talalt MRSA vonalak (ST398-t011-SCCmeclVa, ST8-t064-
SCCmeclVd) eldszor a klinikdn dolgozod emberekbol kertiltek kimutatasra, majd nem sokkal
ezutan az allatok mintaibol is kimutattak ezeket a vonalakat. Mindez bizonyitja az ember-allat
kozti atadas (anthroponozis) lehet6ségét, és kihangsilyozza a klinikan hasznalt kesztyiik és
fert6tlenitok szerepét az MRSA elleni védekezésben. A kezdetekben vett hetven S. aureus
mintabol tizenkettd6 MSSA-nak (17,1%), tizennyolc BORSA-nak (25.7%), negyven pedig
MRSA-nak (57,1%) bizonyult. Harom tovabbi 16 bizonyult fert6zottnek a klinikara valo
bekeruléskor, de ezeket az egyedeket a korabbi 6 honapban mar kezelték a klinikan. 2006-ban
tortént az els6 fert6z6dés, amit egy ST398-t011-SCCmeclV vonal okozott, amit ekkor mutattak
ki el6szor a berni egyetem loklinikajan. 2007 februarjaban az ST398-t011-SCCmeclVa klonalis
vonal lett az egyediili tipus mind I6ban, mind emberben, és csak 2009-ben és 2011-ben mutattak
Ki egy-egy esetben ett6l eltérd, ST398-12970-SCCmeclVa, ST8-t064-SCCmeclVd vonalakat
(Sieber és mtsai, 2011).

Magyarorszagon, az iilléi 1oklinikan folyt vizsgalat szerint a lovakbdl és a vellik dolgozo
emberekbdl szarmazd MRSA torzsek esetében a legyakrabban azonositott komplex a CC398-
as volt, a kutatasba bevont dsszes 16b6l (36 MRSA pozitiv allat) ezt a vonalat azonositottak. Az
izolatumok antibiotikum-rezisztencia vizsgalata alapjan nagymértéki rezisztencia alakult ki a
klonalis vonalban (Albert és mtsai, 2019). A bécsi loklinikan az iilléihez hasonléan, az ST
szekvencia tipusokbol a 398-as, spa tipusbol a t011 volt a leggyakoribb, SCCmec tipusokbdl a
I1, IVa (a IV-es bizonyult a leggyakoribbnak) és az V kertilt leirasra (Loncaric és mtsai, 2014).

Vizsgalatunkban a 16gydgyéaszati konferencian mintazott 29 allatorvos és l6gyogyasz
szakember kozil 12-nél (41,4%) sikerilt Staphylococcus aureus-t Kitenyészteni. A holland
24,0-25,2% hordozasi aranynak ez megkozelitdleg kétszerese (Sollid és mtsai, 2014). Az 6sszes
mintabol hat MRSA izolatumot tenyésztettiink ki (20,7%), ez a 2017-es illéi loklinikan folyt
vizsgalatokhoz képest kissé alacsonyabb, ahol ez a szam 27,7% (10/36) volt. A Cseh
Kdztarsasagban egy 2008-as vizsgalat szerint az allatorvosi dolgozok MRSA hordozéasi aranya

0,7% volt, mig egy friss, 2020-as tanulmany, amiben szintén egy konferencian vizsgaltak a
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résztvevoket, megallapitotta, hogy ez az ardny mostanra 6,7%-ra nétt. Egy 2006-0s amerikai
vizsgalatban az allatorvosi személyzet 6,5%-a hordozott meticillin rezisztens Staphylococcus
aureus-t, vizsgalatunkban az MRSA hordozéasi arany mindkét orszag eredményeinél joval
magasabb volt. Az Europai Betegségmegel6zési és Jarvanyvédelmi Kozpont 2011-ben készitett
tanulménya szerint az EU orszégaiban a S. aureus mintak 16,7%-nal azonositottak MRSA-t, ez
a sz&m vizsgalatunkban 50% (Neradova és mtsai, 2020; ECDC, 2012; Albert és mtsai, 2019).
Okai tobbek kozott a hivatasbdl erednek, mig az eurdpai mintdk nem célzott, hanem a teljes
kdzosségre, széleskorlien kiterjedd vizsgalatok voltak, addig a mi vizsgalataink célzottan, a
lovakkal mindennapi kontaktusban 1év6, ezaltal az LA-MRSA kolonizacionak is Kitett
személyekre iranyultak. Megjegyzendé az is, hogy a kisszamu minta miatt vizsgalatunk a
lovakkal foglalkoz6 allatorvosok csoportjara nem feltétleniil ad megfelel6 képet, mindenesetre
elgondolkodtatd adatot szolgéltat egy konferencian jelenlévé Kisebb csoport MRSA
érintettségérdl. Az ill6i loklinikaval 6sszehasonlitva az adatok tébb okbdl kiilonbdznek. El6szor
is a klinikara hazank minden tertiletérdl, vagy akar a hataron tulrol érkeznek lovak kiilonb6z6
immunstatusszal, sokszor a sulyos esetek (pl. sulyos bakterialis fert6zés) keriilnek ide, az itt
dolgozdk jobban ki vannak téve a fert6zesnek, masodszor az esetszam a klinikan joval nagyobb,
mint a vidéken dolgozd lovas praxisoknal, harmadszor a klinika terlletén egy endémias
korokozo hosszabb ideig perzisztalhat a megfelelé koriilmények és az ujabb gazdaszervezetek
miatt. Negyedszer egy klinikardl beszéllink, az allatorvosok huzamosabb ideig tartézkodnak az
éplletben, az istallokban, a klinikai el6fordulas pedig joval gyakoribb, mint a vidéki
lovardaknal. A gydgyaszati komplexumokon Kivili huméan kolonizéacidé csekély mértékét
szemlélteti az a belga kutatas, mely soran 16 és tulajdonosa/gondozéja parokat vizsgaltak annak
felderitésére, hogy az érintett emberek birnak-e barmilyen rezervoar szereppel a klinikdkon
Kivili lovakhoz kotheté MRSA esetekben. A 166 vizsgalt parbol mindéssze négy human minta
lett pozitiv, de a pozitiv human eseteknél a lovaik fele (magyaran kett6 16-gondoz6 par)
bizonyult csak hordozonak (Van den Eede és mtsai, 2013).

Az el6bb emlitett cseh kutatas a kézép-eurdpai viszonyokrdl adott attekintése alapjan
kijelenthetd, hogy a CC398-as komplex a legdominansabb LA-MRSA a kérnyez6 orszagokban
is. Szlovékidban és Roméanidban haszonallatokban (foleg sertésben) a t034 és t011 spa-tipusok
széleskoriien elterjedtek, mindkét spa tipust kimutattuk a vizsgalatunkban (Neradova és mtsai,
2020; Huang és mtsai, 2014). A vizsgalatunkban hat MRSA izolatumbol négy a CC398-as

29



klonalis komplexbe tartozott, egy az ST1-es vonalhoz, egy pedig a CC130-as klondlis
komplexbe. Eredményeink 6sszhangban vannak azzal a megfigyeléssel, hogy az eurdpai
kontinensen a CC398-as komplexbe tartozé ST398-t011-SCCmeclV MRSA vonal az eurdpai
I6Klinikakon is teret nyer. Tobb tanulmany is készilt azzal kapcsolatban, hogy ez a vonal
I6Klinikakra specifikus, tobb hasonld tulajdonsaggal és virulenciagénnel rendelkeznek,
megemlithetd itt sajatos leukocidinjilk, a LukPQ. A bakteridlis virulenciagének nagyban
befolyasoljak az adott torzs gazdaspecifikussagat, és a LUkKPQ a l6hoz, mint gazdafajhoz vald
nagyfoku adaptéciot jelzi (Albert és Biksi, 2020). Az LA-MRSA-k kdzé sorolt CC398-as a
vizsgélatunk humén mintaiban nagy aranyban jelen volt, a I6specifikus leukocidint viszont csak
az egyik 398-as izolatumban talaltunk. A masik két t011 genotipusu izolatum nem hordozta a
lukPQ-t.

Egy masik esetben a lukPQ gént a CC130-as izolatumban azonositottuk. A CC130-as
klonalis komplexben, jelen ismereteink szerint, még senki nem irta le a LukPQ leukocidin
termelésért felelés gént. Mind a CC398-as, mind pedig a CC130-as komplex képes
megtelepedni az emberben, de a lukPQ gen jelenléte az adott S. aureus vonal lovakkal valo
tartdsabb egyuttélésére utal. Az altalunk vizsgalt (ST1, CC130, CC398) izolatumok tébbsége,
az ST1-es vonal kivételével allati eredetti, erre az scn gen (IEC része, human vonalak markere)
jelenleéte, illetve hianya alapjan kovetkeztethettlink. Az ¢sszes S. aureus-nak bizonyuld minta
kdzul 6 minta viszont hordozta az scn gént, de ebbdl csak egy minta bizonyult meticillin
rezisztensnek. Megjegyzendé, hogy a lukPQ gén jelenléte két mintanal kifejezetten léeredetre
utal. Az eredmenyek tiikrében kiemelendé, hogy a vizsgalatban részt vevé MRSA-hordozé
logyogyéaszati  dolgozok 83,3%-a (5/6) meticillin rezisztens baktériumtérzse nagy

valosziniiséggel allattol, ezen belll két emberé lovaktdl szarmazhat.

A human orriiregben tobb Staphylococcus faj (S. aureus, S. epidermidis, S. lugdunensis,
S. hominis) is megtalalhaté (Ohara-Nemoto és mtsai, 2008). Az innen kitenyésztett mintak nem
feltétlentl adjak vissza a vizsgalati alany orriiregében ¢él6 Staphylococcus-ok heterogenitasat,
mivel a szelektiv taptalajrol az oltokaccsal csak egy telepet oltunk tovabb. Eredményeink
ismertetésekor homogén populacioként kezelve beszéliink a mintak S. aureus-airél, de ilyen
szempontbol nem a teljes igazsagot allitjuk amikor azt mondjuk, hogy a vizsgalt alany egy

bizonyos tdrzset hordoz. Ezt, mint az altalunk hasznalt modszer korlatjat kell hangstlyozni.
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Tovéabbi pontatlansdgokat adhattak a mintdzas modjabol szarmazo fals negativ
eredmények. A lausanne-i egyetemi korhazban elvégzett MRSA-szlirés soran 6sszesen 12.456
személybdl vettek mintat az orrbdl, az agyéki teriiletrél és a torokbol. A tenyésztés altali
kimutatas érzékenysége a harom mintavételi hely esetében kulon-kilon 48%, 63% és 61% volt.
Keét helyszin kombindcidja 76-89% szézalékra novelte az érzékenységet, mig mindharom
helyszin bevonédsa 96% széazalékra novelte az érzékenyseget. Viszont az ajanlott mintavételi
helyek a nemzeti irdnyelvek szerint valtoznak. (Senn és mtsai, 2012; EI-Bouri és EI-Bouri, 2013;
Bignardi eés Lowes, 2009). Az észszerliség hatarain beliil, a konferencian torténé mintazéssal
ezeket a kritériumokat nem lehetett teljesiteni, éppen emiatt fennallhat a fals negativ
eredmények eléfordulasa is.

A vizsgalatunk soran talalt genetikai vonalak kdzos jellemzékkel rendelkeznek. A harom
csoport (HA-, CA-, LA-MRSA) kozoétt némelyikiik atmenetet képez, éppen ezért nehezebben
besorolhatoak, filogenetikai vizsgalatokkal hatarozzak meg, hogy tulajdonképpen melyik faj
lehetett az eredeti dsiik.

A CCl egy humdn CA-MRSA, aminek bizonyos vonalai gazdat valtottak,
kitenyésztették tobbek kozott sertésbdl, szarvasmarhabdl és emberi mintakbol s,
Magyarorszagon egy mastitises tehén és gondozoja mintajabdl mutattak ki, de nagyobb
jelentéséggel csak Olaszorszagban bir, ahol gyakran mutathatd ki szarvasmarhak
togygyulladasos megbetegedéseinél (Cuny és Witte, 2017). Az ST1-es vonal volt az elso,
talnyomorészt PVL pozitiv vonal, amit a *90-es évek végén leirtak. Féleg human CA-MRSA
vonalak altal okozott megbetegedésekb6l mutattak ki a pvl gent, LA-MRSA mintakbdl csak
ritkan irtak le ilyen vonalat. Egyes CC1 vonalak viszont hordozzék az IEC klad egyes génjeit,
példaul a sak, scn, sea, illetve B-, és y-hemolizin termelésért felelds géneket. Az allatokbol
kimutathat6 vonalak taInyomdrészt a t127-es tipusu spa génnel rendelkeznek.

Az 1958-ban eldszor leirt CC97-es komplex vilagszerte a szarvasmarha mastitisek
fontosabb korokozodja, esetenként kitenyésztheté kiskérédzo es sertés mintakbdl is. Ezt a
klonalis komplexet emberb6l elészor 1996-ban mutattak ki, azota pedig az europai MRSA
fert6zések 3%-at ennek a mar CA-MRSA csoportba tartozo komplexnek tulajdonitjak. Néhany
CC97-es izolatum genomszekvendlasa alapjan bizonyitottak, hogy a két, manapsag emberek
kozott cirkulald CC97-es klad a haszonallatokrol ,ugrott at” humanra, de két fliggetlen

alkalommal. Ezek kozil az ,,A” klad négy kontinensen fordul el6, a ,,B” Klad csak Danidban és
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Nagy-Britannia kozépso teriiletein. Kimutattak, hogy ez a két, szoros rokonsagban 1évé CC97-
es klon eltéré mutacios tulajdonsagokkal rendelkezik, amelyek a kiilonboz6 Okologiai
viszonyok szelekciés hatasaira hivjak fol a figyelmet. A kutatas azt is felderitette, hogy az
allatok sem az elsddleges gazdai ennek a komplexnek, mivel valoszintisithetéen egy human
6svonaltol szarmazik a CC97-es klonalis komplex. A tanulmény a tehénbdl szarmazo mintakat
human mintakkal 6sszevetve arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a CC97 a gazdavaltés utan, az
embernél szerezte meg a széleskori rezisztenciaért felelds géneket. Egyébirant az allatok mintéi
kozil a sertések CC97-es izolatumai rendelkeznek szélesebb korli rezisztenciaval (Spoor és
mtsai, 2013).

A CC130-as komplexet eldészor tehenekbdl mutattak ki az Egyesiilt Kiralysagban és
Dénidban. Azota tobb allatfajbdl és az emberbol is kimutattak, kiillonlegességiik a mecC
kazettagén, mely az MRSA torzsek kimutatasara irdnyuld rutin vizsgalatok soran sokszor fals
negativ eredményt ad. Egy tanulmany a 2003 el6tti mintakbol vizsgalta a mecC gént tartalmazo
MRSA torzseket, ekkor még csak 2 minta rendelkezett ezzel a génnel, de a 2003-2011 kozotti
idészakban mar 110 ilyen baktériumtorzset talaltak. A dan Zealand megyébdl vett human
mintakbol 22 mecC-pozitiv volt. Kozilik 4 személy allatteleppel volt folyamatos kapcsolatban,
¢s ebbb1 ketté ember baktériumtorzsének spa génje (t843), MLVA (MT429) és PFGE mintazata
azonos volt az allatokbdl vett mecC gént hordoz6 MRSA mintaival, bizonyitva az allat-ember
irdny( atadast (Petersen és mtsai, 2013). A mecC gént legtdbbszor a CC130-as komplex-szel
hozzék kapcsolatba, de megtalalhatd ezenkivill a CC1943, CC425, CC599, és a CCh9
komplexeknél is (Lakhundi és Zhang, 2018).

A CC398-as komplex a dominans Eurdpéban és Eszak-Amerikaban, altalaban az ST398-
as szekvenciatipus a leggyakrabban kimutathatd. JellemzGjik, hogy tobb nem béta-laktam
antibiotikumra is rezisztensek, illetve Smal restrikcios enzimmel végzett PFGE tipizalasuk nem
lehetséges. Altalaban SCC kazettakromoszomajuk IVa és V tipust, emellett a PHLOPSA
(fenikolok, link6zamidok, oxazolidin, pleuromutilinek, streptogramin) antibiotikumok elleni
rezisztenciat hordozd cfr geént is sokszor kimutatjadk a vonalaikban, PVL-t és mas
enterotoxinokat az esetek tdbbségében nem termelnek (Li és mtsai, 2011; Kehrenberg és mtsai,
2009; Hallin és mtsai, 2011). Az ST398-as vonal eredetét célzd vizsgalatok a sok hasonldsag
miatt a human CC398-as komplexre vezetik vissza az allati vonalakat. A human és allat vonalak

megkiilonboztethetdek az IEC (immun evasive claster) megléte vagy hianya alapjan, mivel ezek
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a huméan immunrendszert elkeriild gének az allati vonalakban nem taldlhat6ak meg, emiatt az
embereket ezek kevésbé képesek megbetegiteni. Elvétve el6fordul azonban, hogy betegséget
okoznak, illetve posztoperativ sebekbdl ki lehet mutatni az ST398-as vonalat (Cuny és Witte,
2017).

6.1. Kdvetkeztetések

Vizsgalataink alapjan kijelenthet6, hogy a klinikan kivil dolgozd, magyar 16gyogyéaszati
szakemberek és allatorvosok korében is jelen van az allati eredetii MRSA. A vizsgalatunkban
kimutatott dominans, allatokbdl szarmaz6 genetikai vonal a lovakhoz kapcsolhatd specialis
tipus, a CC398-t011-SCCmeclV. Emellett elgondolkodtatd tulajdonsaga két vonalnak a
l6specifikus LukPQ leukocidin termeléséért felelds lUKPQ gén hordozasa. Kiilon kiemelendo,
hogy jelen ismereteink szerint a CC130-as klonalis komplexnél még senki nem irta le a lukPQ
gén hordozasat. Ez a mikroevolucids valtozas a mecC gént hordoz6 CC130-as komplexben azért
is lehet nagyobb jelentségili, mert a rutin MRS A szlirGvizsgalatok soran a CC130-as komplex
fals negativ eredményt ad, mivel a vizsgalatban hasznalt oxacillinre mérsékelten érzékeny, igy
tévesen MSSA-kent diagnosztizalhatjak (Paterson és mtsai, 2013). A fals negativ eredményeken
tul kepes egy olyan leukocidint (LuUkPQ) termelni, amely a fert6zéseket sulyosbithatja, igy
nehezen kezelhetd, félrediagnosztizalas veszélyével fenyegeté megbetegedéseket okozhat.

A 20,7%-0s MRSA hordozasi arany felveti az allatorvosok rezervoar és vektor szerepét
a klinikan kivdl is, illetve felhivja a figyelmet a légyogyaszati dolgozok és csaladjaik
multirezisztens kdérokozoknak valo Kitettségére és az ezzel kapcsolatos esetleges jovobeli
egészségugyi komplikaciokra, mivel a rezisztenciaprofilok vizsgalata soran a CC398-as
komplexhez tartoz6 LA-MRSA-k altalaban hét antibiotikumra rezisztensek, mig kettore
mérsekelten érzékenyek voltak. A dolgozok védelme érdekeben a higiéniai alapelvek oktatasa
és betartasa kiemelendé6 a prevenci6 modszerei kozil. A kényelmetlen alternativak
megkdnnyitésének érdekében Uj, konnyebben alkalmazhaté modszerek kidolgozasa szlikséges.
A l6gydgyaszati klinikékon, illetve a lovas praxisokban valtott kesztyti, labbeli, 16szerszam és
egyéb eszkozok lelkiismeretes hasznalata és fert6tlenitése a multirezisztens kdorokozok
visszaszoritasat ugyancsak nagyban segitené, amellett, hogy az antimikrobialis kezeléseket
rezisztenciavizsgalat el6zné meg a nem sulyos esetekben. Ennek Iényegességét alatamasztja a

vizsgalatunkban megtalalt 6t allati eredeti MRSA vonal, mivel a WHO 2019-ben kiadott
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AWaRe antibiotikum osztalyzasat (,,Access”, ,Watch”, ,Reserve”) alapul véve a
vizsgalatunkban szerepl6 izolatumok kozil egy rezisztens vonalat (CC130-as) talaltunk
tigeciklinre (,,Reserve” csoportba tartozd, azaz legvégsé esetben alkalmazandé szer), emellett
streptomicin, ciprofloxacin, kanamicin, tobramicin (mind a négy ,,Watch”, azaz masodik
kategoris szer) rezisztencidkkal is talalkoztunk a CC130-as vonal és a CC398-as vonalak kozott
vegyesen, illetve mérsékelt rezisztenciat is megfigyeltiink streptomicinre, rifampicinre
(mésodik kategorias szerek). Fontos hozzaflizni azonban, hogy a WHO kiadvanyaban besorolt
180 antimikrobialis szernek a tizedét, azaz csak tizennyolc antibiotikumot vizsgaltunk
korongdiffuziés modszerrel (WHO, 2019). Ez felveti a lehet6ségét tobb, altalunk nem vizsgalt
rezisztencianak, és tovabbi jelentdséget ad a helyes antibiotikum hasznalat betartasanak.

A  konferencian  mintazott  l6gydgyaszati  szakemberek  eredményeinek
figyelembevételével elmondhatd, hogy a lovas praxisban dolgozok nagy része hordozhat
legalabb egy, allatokbol szarmaz6 MRSA vonalat, amely felveti az alkalmazott mindennapos
higiéniai gyakorlat hidnyossagait. A higiéniai gyakorlat atdolgozasa, illetve még tobb felméres
szlikséges annak megallapitasara, hogy a lovakkal, illetve egyéb haszon-, kedvtelésbél tartott
allatokkal foglalkoz6 szemelyek mennyire vannak Kitéve a meticillin rezisztens Staphylococcus
aureus veszélyének. A monitoring vizsgalatok elemzéséb6l pontosabb higiéniai protokollok
kidolgozasara lesz lehet6ség, amely segitheti ezen multirezisztens kdrokozo visszaszoritasat

mind a human-, mind pedig az allategészségligyon belul.
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OSSZEFOGLALO

A Staphylococcus aureus (S. aureus) egy nagy jelentdséggel bird fakultativ patogén
baktérium az allatorvoslasban és a human medicindban egyarant, a hordozas aranya 20-30%
koriili mind az emberi, mint a hazi emldsallatok populacidiban. A koérokozd egyik fontos
tulajdonsdga az antimikrobialis szerekkel szemben kialakulé gyors és nagyfoku rezisztencija,
¢s az illetd rezisztenciagének hatékony terjedése. Masik fontos tényezd az egyes genetikai
vonalak alacsony gazdafajlagossaga, igy zoonotikus jelentosége is van. Meticillin rezisztens S.
aureus-t (MRSA) a >70-es években sikeriilt el6szor kimutatni tehenekbdl, majd az ezredforduld
utan sertéstartok mintaibol is. Az allati eredetli MRSA-t (livestock associated-, LA-MRSA)
megtalaltdk mar sertésben, kutyaban, macskaban, baromfiban, lovakban, illetve a vellk
kapcsolatban 1év6 emberekben is. Az eurdpai loklinikakon a 398-as klonalis komplexbe
(CC398) tartozd LA-MRSA jellemz6 nozokomialis patogén, a személyzet korében a hordozas
aranya altaldban meghaladja a populacios atlagot.

Vizsgalatunkban egy magyar logyogyaszati konferencian allatorvosoktol és lovas
szakemberektdl gylijtott mintakban vizsgaltuk a S. aureus eléfordulasat. A korokozok szelektiv
elodusitasos tenyésztését kovetden elvégeztiik a talalt torzsek genetikai azonositasat és
tipizalasat, valamint rezisztenciaprofiljanak vizsgalatat is. A 29 mintabol 12-ben (41,4%)
azonositottunk S. aureus-t, ezek kozil 6 torzs (az 0sszes minta 20,7%-a) volt MRSA. A
meticillin érzékeny S. aureus torzsek tobbsége a gyakoribb eurdpai, emberek korében el forduld
genetikai vonalakhoz tartozott. Az MRSA torzsek kdzul négy az Eurépaban leggyakoribb LA-
MRSA genotipushoz, a CC398-as klonalis komplexhez, és egy-egy torzs az allatokban szintén
eléfordulo CCl, illetve CC130 komplexbe tartozott. A CC398-as torzsek kozil harom t011-
SCCmeclV genotipusl, ami megegyezik az europai lokdérhaz-specifikus vonallal, a negyedik a
sertésekre ¢s mas haszonallatokra jellemzd t034-SCCmecV.

Vizsgalatainkbol kidertl, hogy a magyar l6korhazakon Kivil dolgozd 16gydgyasz
allatorvosok korében is el6fordul az LA-MRSA. A 20%-0s prevalencia, és a Kis
gazdaspecifitdsi genotipusok eléfordulasa aggodalomra adhat okot, ravilagit az allatokkal
mindennapi kapcsolatban 1évé emberek MRSA hordozasanak és rezervoar szerepének

jelentéségére. Az allategészségiigyben emiatt fontos cél a helyes higiéniai gyakorlatanak
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oktatéasa és betartasa az llategészségliggyel foglalkozok (orvosok, asszisztensek, szaksegedek)
kdrében, annak érdekében, hogy a multirezisztens kdrokozokat visszaszoritsuk.

SUMMARY

Staphylococcus aureus (S. aureus) is a facultative pathogenic bacterium with great
importance in both veterinary and human medicine, with a carrier rate of around 20-30% in both
human and domestic mammalian populations. One of the important properties of the pathogen
is its rapidly emerging and wide-scale resistance to antimicrobials and the effective spread of
the respective antimicrobial resistance genes. Another important factor is the low host
specificity of some genetic lines, accounting for a zoonotic potential. Methicillin-resistant S.
aureus (MRSA) was first detected in cows in the *70s and then in samples from pig keepers
after the turn of the millennium. Animal MRSA (livestock associated-, LA-MRSA) has been
found in pigs, dogs, cats, poultry, horses, and humans related to them. In European equine
clinics, LA-MRSA belonging to the 398 clonal complex (CC398) is a characteristic nosocomial
pathogen, with a carriage rate generally exceeding the population average among staff members.

In our study, we examined the occurrence of S. aureus in samples collected from
veterinarians and equestrian specialists at a Hungarian equine medicine conference. Following
selective pre-enrichment cultivation of the pathogens, genetic identification and typing of the
isolated strains as well as examination of their resistance profile were also performed. Of the 29
samples, 12 (41.4%) yielded S. aureus, of which 6 strains (20.7% of all samples) were MRSA.
The majority of methicillin-susceptible S. aureus strains belonged to the more common
European genetic lineages related to humans. Four of the MRSA strains belonged to the most
common LA-MRSA genotype in Europe, the CC398 clonal complex, and single isolates
belonged to the CC1 and CC130 complexes, which also occur in animals. Of the CC398 strains,
three are from the t011-SCCmeclV genotype, which is identical to the European equine hospital-
specific lineage, and the fourth is t034-SCCmecV, which is characteristic of pigs and other farm
animals.

Our research reveals that LA-MRSA also occurs among equine veterinarians working
outside Hungarian equine hospitals. The 20% prevalence, and the occurrence of low host-
specific genotypes may be of concern, highlighting the importance of MRSA-carriage and

reservoir role of humans in daily contact with animals. In animal health, therefore, the
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education to and use of good hygiene practices by veterinary professionals (doctors, assistants,
professional auxiliaries) are both important goals, in order to control multidrug-resistant

pathogens.
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Halasan kdszonom dr. Albert Ervinnek a sok irdnymutatast és segitséget, amit a munkam soran
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lehetéséget és részben forrast biztositott a vizsgalataimhoz, és Kelemen Bernadettnek a mintak
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a dolgozatom irasa kzben nyujtottak.
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HuVetA nyilatkozat

HuVetA
ELHELYEZESI MEGALLAPODAS ES SZERZOI JOGI NYILATKOZAT*

e T ol R
Elérhetéség (e-mail cim):.. 25 SO G erereeercerrsreesssmereeesreseemeses
A feltbltendd mii cime: A2 SUATI. ERERDETWA. . MENGLLIN. REZIRTENS oo,
STERHMLOCOLEMS AUREUS. . ELEFOROMLAZA. . KRR LOGHHGLAR. . ALLATERVCE0LRA
A mii megjelenési adatai:. ZQ20 ... .cocciiiiiiiiiiiiiiii e
Az dtadott FAJloK SZAMAZ . A . ...oiiiiiiiieiiiiiiiiiiiiii e

Jelen megallapodés elfogadasaval a szerzd, illetve a szerzdi jogok tulajdonosa nem kizérélagos
jogot biztosit a HuVetA szdméra, hogy archivalja (a tartalom megvéltoztatdsa nélkiil, a
megdrzés és a hozzaférhetdség biztositdsdnak érdekében) és mésoldsvédett PDF forméra
konvertalja és szolgéltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynél tobb (csak a HuVetA adminisztritorai szdmara
hozziférheté) masolatot taroljon az On 4ltal atadott dokumentumbol kizar6lag biztonségi,
visszaallitasi és megbrzési célbol.

Kijelenti, hogy az atadott dokumentum az On miive, és/vagy jogosult biztositani a
megéllapodasban foglalt rendelkezéseket arra vonatkozéan. Kijelenti tovabb4, hogy a mii
eredeti és legjobb tudomésa szerint nem sérti vele senki ms szerz8i jogat. Amennyiben a mii
tartalmaz olyan anyagot, melyre nézve nem On birtokolja a szerzdi jogokat, fel kell tiintetnie,
hogy korléatlan engedélyt kapott a szerzdi jog tulajdonosétél arra, hogy engedélyezhesse a jelen
megéllapodasban szerepld jogokat, €s a harmadik személy éltal birtokolt anyagrész mellett
egyértelmiien fel van tiintetve az eredeti szerz0 neve a miivon beliil.

A szerzdi jogok tulajdonosa a hozzaférés korét az alabbiakban hatdrozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzéférhet6vé véljanak
a vilaghalon,

az Allatorvostudoményi Egyetem belsd hélézatéra (IP cimeire) korltozza a feltdltott
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban tal4lhato, dedikalt elérést biztosité szamitogépre korlatozza a feltdltott
dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliografiai adatainak és tartalmi kivonaténak feltoltéséhez jérul
K| hozzs (korlétlan hozzéféréssel),
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Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrél is:

Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott véltozatanak helyben olvasdsit a
konyvtarban.

Amennyiben a feltdltés alapjat olyan mii képezi, melyet valamely cég vagy szervezet

tamogatott illetve szponzoralt, kijelenti, hogy jogosult egyetérteni jelen megéllapodassal a miire
vonatkozdan.

A HuVetA iizemeltetdi a szerz, illetve a jogokat gyakorlé személyek és szervezetek iranyaban
nem villalnak semmilyen felelésséget annak jogi orvosléséra, ha valamely felhasznilé a
HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal térvénysértd médon visszaélne.

Budapest, 2020.év ....I0........h6 ..29...nap

Cooly 0y
alairas
szerz6/a szerzdi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomdnyi Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomanyi Egyetem Hutjra Ferenc Konyvtdr, Levéltar és Miizeum dltal mikédtetett
egyetemi és szakteriileti online adattar, melynek célja, hogy a magyar dllatorvos-tudomany és
-torténet dokumentumait, tuddsvagyondt elektronikus formaban osszegyijtse, rendszerezze,
megdrizze, kereshetGvé és hozzdférhetové tegye, szolgdltassa, a hatdlyos jogi szabalyozdsok
figyelembe vételével.

A HuVetA a korszerii informatikai lehetoségek felhasznalasdval biztositja a konnyd, (internetes
keresSgépekkel is mitkodd) kereshetdséget és lehetdség szerint a teljes szoveg azonnali elérését.
Célja ezek révén

- amagyar dllatorvos-tudomany hazai és nemzetkozi ismertségének novelése;

- a magyar dllatorvosok publikdcidira torténd hivatkozdsok szamdnak, és ezen
keresztiil a hazai dllatorvosi folydiratok impakt faktoranak névelése;

- az Allatorvostudoméinyi  Egyetem és az egyiittmikods partnerek
tuddsvagyondnak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
allatorvos-tudomany tekintélyének és versenyképességének novelése;

- aszakmai kapcsolatok és egyiittmiikodés eldsegitése,

- anyilt hozzdférés tamogatdsa.
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5. melléklet

NYILATKOZAT

: r
Alulirott %1"\?)0,9—60&7 .................... nyilatkozom, hogy diplomamunkém,
melynek cime ﬁ?&\&é«bfkﬁdf)\"é&W\CthumV@%m .................. ‘
Sauloroncus avseas. defpruloen \oani. Wapsasm. e,

tartalmi és formai szempontbél teljes mértékben megegyezik azonos cimii, a . 2020....

évi TDK konferencian szerepelt dolgozatommal.

Budapest, 2020, A% AGu.cevevinrenns

a hallgat6 neve és aldirasa
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