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Bevezetés

A koagulaz-pozitiv Staphylococcus (KPS) fajok, gyakorta kolonizaljak emberek és
allatok borét és nyalkahartyait. A két legjelentésebb KPS faj a Staphylococcus aureus
(S. aureus) és a Staphylococcus pseudintermedius (S. pseudintermedius).

A feln6tt lakossidg gyakran tiinetmentesen hordozza az S. aureus-t az orr
nyalkahartyajan. Maguk a S. aureus altal okozott betegségek igen sokrétlick lehetnek,
koszonhetéen a baktérium szamos virulencia faktoranak. Léteznek az exotoxin
termelésével Osszefiiggd korképek, de a kozvetlen bakterialis invazio kovetkeztében
kialakult lokalis szervfertézések sem elhanyagolhatbak. Enyhe bor- és
lagyrészfertdzésektdl kezdve, akar stlyos, életet veszélyeztetd korképeket is okozhat
emberekben, mint példaul Dbakteriémiat, tiidégyulladast, osteomyelitist és
agyhartyagyulladast is Az allatok elsGsorban tiinetmentes hordozéi a S. aureus-nak,
benniik csak ritkan okoz fert6zéseket, ezek tilnyomorészt bor- és lagyrész infekciok.
Vadon él1§ allatokban is leirtak mar S. aureus-hoz kothetd talyogokat, bakteriémiat,
dermatitist, de harapott sebekbél is kimutattak mar.

A S. pseudintermedius-t 2005-ben irtak le tarsallatokbdl (kutydk és macskak), mint qj
fajt és napjainkban is ez a legismertebb KPS ezekben az allatokban. Opportunista
fertézéseket okozhat: kutydk pyodermajanak vezetd oka, de kimutattdk mar
fillgyulladasbol, seb- és hugyuti fert6zésekbdl is. Az emberek tobbnyire szoros allati
kontaktus soran kolonizalédnak ezzel a baktériummal, és szoérvanyosan emberi
megbetegedéseket is okozhat: a bér- és lagyrészfertézések a leggyakoribbak (akar
kutyaharapashoz koéthetden), ugyanakkor invaziv fert6zéseket (iziileti protézis és
véraram) is dokumentaltak mar.

Az Egészségiigyi Vildgszervezet (WHO), az Elelmezésiigyi és Mezégazdasagi
Szervezet (FAO) és az Allategészségiigyi Vilagszervezet (OIE) felismerve, hogy az
emberi és allati egészség, valamint az 6koszisztéma kozott nagyon szoros a kapcsolat
életre hivta az Egy Egészség (One Health) elvét, mely az allati, emberi és kornyezeti
egészségligyi veszélyeket egyiittesen kezeli. Az Egy Egészség megkozelités a
zoonotikus megbetegedésekkel és az antimikrobialis rezisztenciaval is foglalkozik. A
felgyorsult globalizacio és az éghajlatvaltozas kovetkeztében a Staphylococcus fajok
egyre gyorsabb litemben terjednek. A fert6zott vagy tiinetmentes baktérium hordozo

allatok rezervoarjai lehetnek a korokozonak, a veliik kozeli kontaktusba keriil6 emberek



téliik fertzédhetnek. A Staphylococcus fajok ilyen jellegli gazdafaj cseréjét, a legtobb
esetben a baktérium 0j gazdapopulacidhoz valé alkalmazkodasa koveti, mobil genetikai
elemek megszerzésével vagy elvesztésével. fgy ezek a gazdafaj valtisok, j
antibiotikum  rezisztencia-determinansok megjelenéséhez és  terjedéséhez is
vezethetnek.

A Staphylococcus fajoknal az 1j gazdafajok meghoditasan tul az antibiotikum-
rezisztencia kialakulasa is egyre nagyobb probléma. A rezisztencia terjedése miatt a
vizsgalt baktériumfajok altal okozott fertézések kezelése egyre nehezebb és
koltségesebb. Itt a legnagyobb jelentéségili a meticillin rezisztens S. aureus (MRSA) és
S. pseudintermedius (MRSP) torzsek megjelenése, mivel ezek minden PB-laktdm
antibiotikummal szemben rezisztensek, az 6todik generacios cefalosporinokat kivéve.
Az els6 MRSA torzseket az 1960-as években elején dokumentaltak, csupan par évvel a
meticillint klinikai gyakorlatba t6rténé bevezetése utan. El6szor csak korhazi eredetii
torzsek cirkulaltak (HA-MRSA), késébb ezek a baktériumok terjedtek a kozosségekben
is (CA-MRSA) és alkalmazkodtak allatokhoz is (LA-MRSA). A 2000-es évek elején
megjelentek az elsé vancomycin-rezisztens torzsek (VRSA), amelyek tovabb
csokkentették a S. aureus elleni, hatékony antibiotikumok listajat. Mivel a S.
pseudintermedius viszonylag 0j faj, nem rendelkezik ilyen hossza multtal, ezért az elsé
MRSP torzseket csak 2007-ben dokumentaltak.



Célkituzések

A kutatas els6dleges célja a KPS prevalencia felmérése volt tobbféle célpopulacioban:
kutydkban és gazdaikban vizsgaltuk a KPS eléfordulast Kkutyafuttatdkban,
allatorvosokban, gazdikban és hazi kedvenceikben allatorvosi rendel6kben, valamint a
hazai siindiszn6 populacioban, mint a mecC-MRSA torzsek lehetséges rezervoarjai.

Az izolalt human és allati torzsek Osszehasonlitasra keriiltek rezisztencia és virulencia
génjeik alapjan. A torzsek genetikai rokonsagat molekularis modszerek segitségével
tovabb vizsgaltuk, hogy részletesebb informaciokat kaphassunk a KPS izolatumok

emberek ¢és allatok kozotti atvitelének dinamikajarol.



Modszerek
Minta gyiijtés
2015-ben Budapesten (61%) és tovabbi 14 magyar varosban (39%) dsszesen 102 kutyat
és 84 gazdat sziirtiink kutya futtatokban. 2016 oktdbere és 2017 marciusa k6zott kilenc
kiilonboz6 allatkorhazban 101 embert (72 tulajdonos és 29 allatorvos) és 81 allatot (65
kutya, 13 macska és egy-egy torpehoresog, nyul és papagdj) vizsgaltunk. 2020 februarja
¢és juniusa kozott 200 vadon €16 stindisznot (125 €16 és 75 elhullott) szirtiink S. aureus
hordozasra. A siinok egy része a Fvarosi Allat- és Novénykert mentett allatai koziil
keriilt ki. Az elhullott siindisznok elgazolt allatok voltak Budapestrdl és kornyékérdl.
Magéra a mintavételezésre a budapesti Allatorvostudoményi Egyetem Parazitologiai és
Allattani Tanszékén keriilt sor.
A kutyafuttaton végzett kutatasiba csak egészséges tulajdonosokat és allataikat vontuk
be. Az allatkorhazi vizsgalatokban az allatok egy része nem KPS-sel Gsszefliggd
megbetegedés miatt kereste fel a rendeloket, a maradék pedig panaszmentesen érkezett
oltasra/éves sziirGvizsgalatokra. EmberektSl orr- és bdrmintakat vettiink, mig az
allatokbol orr, szaj és bér minta kerillt levételre steril vattapalcds mintavevo
segitségével. Minden mintat transzport tapkozegben (Sigma Transwab Stuart’s
Charcoal, Medical Wire & Equipment, Corsham, UK) szallitottunk a laboratériumba.
A stindisznoknal mindkét orrlyukbodl egy, a hagyomanyosnal kisebb vattapalcaval
vettiink mintat, melyet egy folyékony Amies transzport kézegbe helyeztiink (Sigma
Transwab ENT, Medical Wire & Equipment, Corsham, UK), a tiiskék és az ujjak kozotti
borrél pedig hagyomanyos mintavevdvel tortént a mintazas (Sigma Transwab Stuart's
Charcoal, Medical Wire & Equipment, Corsham, UK).
A kutatast és annak modszereit a Semmelweis Egyetem Regionalis, Intézményi
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga (RKEB) hagyta jova (engedély szamok: SE
RKEB 180/2020, SE RKEB 181/2020).

Tenyésztés és fajszintii azonositas

A vizsgalatokhoz tartozé mintakat 48 oOran belil a Semmelweis Egyetem Orvosi
Mikrobiologiai Intézetébe szallitottuk tovabbi elemzés céljabol.

A mintak inkubalasa egy éjszakan keresztiil 37 °C-on, 5% CO2 mellett, véres agar
lemezeken tortént. A KPS fajokat telepmorfologiajuk alapjan kerestiik (3-hemolitikus
udvar, arany vagy fehér pigment termeld telepek). A gyanus telepeket tovabb vizsgaltuk



katalaz és Pastorex latex agglutinacios teszt segitségével (Pastorex Staph-Plus Kit, Bio-
Rad, Marnes-la-Coquette, Franciaorszag), majd tovabb szélesztettiik Oket, hogy
elvégezhessiik a fajszintli azonositasra alkalmas PCR-eket.

S. aureus kimutatdsara a fajspecifikus termonukledz nucA gént azonositdé PCR-t
végeztiik el. A S. pseudintermedius esetében kezdetben a foszfat-acetiltranszferaz pta
gén PCR-RFLP-jét végeztiik el, majd késobb attértiink a fajspecifikus nucA gén PCR-

es kimutatasara.

Antibiotikum-érzékenységi vizsgalatok

A kutya futtats mintaknal a penicillin, oxacillin, eritromicin, klindamicin, tetraciklin,
gentamicin, ciprofloxacin, mupirocin antibiotikumok esetében, a rezisztencia vizsgalat
agar higitasos modszerrel tortént, mig a cefoxitin esetében korong diffiziés modszert
alkalmaztunk. A klindamicinnel szembeni indukalhato rezisztencia vizsgalatara D-
tesztet végeztiik, ahol sziikséges volt. Ezen hatdanyagok mellett az allatkorhazi
mintakban az alabbi antibiotikumokat vizsgaltuk még higitdsos modszerekkel:
levofloxacin, szulfametoxazol-trimetoprim, vancomycin.

A siindiszn6k mintaihoz MIC tesztcsikokat (Liofilchem®, Roseto degli Abruzzi,
Teramo, Olaszorszag) hasznaltunk. Ezeknek a mintidknak az esetében a penicillin,
eritromicin, klindamicin, gentamicin, ciprofloxacin, tetraciklin ¢és mupirocin
antibiotikumokkal szembenni érzékenységiiket vizsgaltuk. A cefoxitin és vancomycin
esetében itt is korong diffuziot, illetve mikrodiluciés modszert hasznaltunk.

A KPS torzseket kation-beallitott Miiller-Hinton lemezekre oltottuk, és az EUCAST
eldirt értékei alapjan interpretaltuk a kapott eredményeinket. Az antibiotikum
érzékenységi vizsgalatokhoz kontroll térzsként az S. aureus ATCC 29213-t hasznaltuk.
A meticillin rezisztencia igazolasara PCR vizsgalatokat végeztink az Osszes KPS
izolatumon a mecA és az tijabb mecC gén kimutatasara. Az allatorvosi felmérés KPS
izolatumaiban a tetK, tetM, ermA, ermB, vanA, mupA, rezisztencia gének jelenlétének

kimutatasara is PCR vizsgalatokat végeztiink.

Virulencia gének kimutatiasa PCR médszerekkel

Az S. aureus torzsek adhézidért és a biofilm képzddésért felelés génjei kozé tartoznak
a kovetkezok: icaD, cna, fnbA, fnbB, mig a toxintermelésében jelentSsek a pvl, tsst, sea,
seb, sec, eta, eth, hla, hlb, hlg, hlg-v gének. Ezeket PCR-rel vizsgaltuk. A S.



pseudintermediusban az icaD, siet, lukF-l, IukS-I, hld, psme virulencia géneket

vizsgaltuk ugyanezzel a modszerrel.

Genotipizalas

A KPS torzsek genetikai rokonsagat Smal restrikcios endonukledz emésztés utan
pulzald mezejii gélelektroforézises (PFGE) vizsgalattal allapitottuk meg. A gélképek
analizisét a Fingerprinting 11 szoftverrel (Bio-Rad, Marnes-la-Coquette, Franciaorszag)
végeztiik.

Az altalunk érdekesebbnek itélt S. aureus torzseket a Biomi Kft. laboratériuméaba
(Godolls, Magyarorszag) kiildtiik spa-tipizalasra. Minden 0j spa-tipust elkiildtiink a
Ridom Spa szerverhez (https://spa.ridom.de/submission.shtml).

Bizonyos kivélasztott S. aureus és S. pseudintermedius torzsek multilokusz szekvencia
tipizalasra (MLST) is keriiltek a PubMLST protokoll szerint, majd az egyes
szekvenciatipusokat az MLST adatbazison keresztiil hataroztuk meg. Az Gsszes mecA-

MRSA izolatum SCCmec tipizalasat PCR-rel végeztiik.

Teljes genom szekvenalas és adatelemzés

A kutya futtatés mintakbol két gazda-kutya kozos hordozasbol (a tulajdonosbol és
allatabol azonos KPS fajt izolaltunk) szarmazo S. aureus (Q37, Q38), valamint két
kozosen hordozott S. pseudintermedius (Q81, Q82) izolatum keriilt teljes genom
szekvenalasra. Tovabba két masik, eltéré foldrajzi helyrdl szarmazd S. aureus (Q47,
Q85) megegyez6 PFGE gélképet mutattak, igy ezeket is teljes genom szekvenalasra
(WGS) kiildtiik Allatorvostudoményi Kutatointézetbe (Budapest, Magyarorszag), hogy
részletesebb képet kaphassunk genomjaik hasonlosagardl, estleges teljes egyezésérol.
A stindiszné vizsgalatbdl izolalt mecC-MRSA (H68B1) - mivel ez az elsé altalunk
ismert mecC izolatum - szintén teljes genom szekvenalasra keriilt a Biomi Kft.-nél,
(Godolls, Magyarorszag). Mindegyik szekvenalas Illumina Miseq (lllumina, Inc. San
Diego, CA, USA) platformon keriilt elvégzésre.

A nyers genom darabok de-novo Osszeallitasat a SPAdes szoftverrel, illetve a Velvet
végezte. A MAUVE programot hasznaltuk az annotalt genomok rendezésére.

A kész, feldolgozott genom szekvenciakat feltoltottik a NCBI GenBankba, az alabbi
hozzaférési szamokkal: Q37: JAEDAR000000000, Q38: JAEDAS000000000, Q47:



JAEDATO000000000, Q85: JAEDAU000000000, Q81: JAEDAV000000000, Q82:
JAEEAO000000000, H68B1: JAEQMS000000000.

A genomokban a rezisztencia gének kimutatasara a ResFinder 2.3-at (az alapértelmezett
beallitasokkal) és a CARD-ot hasznaltuk. A WGS-eredményeken alapulo MLST
tipizalashoz az MLST 2.0-t hasznaltuk. Az izolatumok allélprofiljat 6sszehasonlitottuk
a PubMLST adatbazisban talalhato allélszekvencidkkal is ellendrzés céljabol. A
szekvenalt MRSA izolatumok SCCmec tipusat az SCCmecFinder 1.2 segitségével
hataroztuk meg. A virulencia- és toxingéneket a VirulenceFinder 2.0 (az alapértelmezett
beallitasokkal) és a VFanalyzer segitségével kerestiik. A genomban talalhato virulencia
szigetek keresése soran a szekvenciakat és annotaciokat a Geneious 11.1 segitségével

hasonlitottuk Ossze.



Eredmények

Hordozasi aranyok

A kutya futtatokrodl szarmazo mintak esetében az S. aureus hordozasi arany embereknél
23,8% (20/84), kutyaknal 4,9% (5/102) volt, a mintak k6z6tt MRSA-t nem talaltunk. A
S. aureus hordozasi aranya allatokban 14,8% (12/81), embereknél 34,6% (35/101) volt
az allatkorhazi vizsgalat esetében. Az emberi hordozok itt két alcsoportra oszthatok: az
elsd a kisallat tulajdonosok kore, ahol s hordozas 33,3% (24/72) a masodik az
allatorvosi személyzet kore, ahol a hordozas 37,9% (11/29) volt. MRSA-t csak
kutyamintabol mutattak ki, igy az MRSA prevalencia 1,2% volt (1/81).

Mindéssze két olyan S. aureus kozos hordozast talaltunk a kutyafuttatok esetében, ahol
a kutydk és gazdaik is ugyanazt a mikroorganizmust hordoztidk. Azonban hat ilyen S.
aureus kozos hordozast talaltunk hazi kedvencek és gazdaik kozott az allatkorhazi
vizsgalatok soran.

A S. pseudintermedius hordozas forditott aranyokat mutatott a S. aureushoz képest.
Ebben az esetben 2,4%-os (2/84) prevalenciat mutattunk ki emberekben és 34,3%-ot
(35/102) kutyakban, a kutyafuttatos mintadkban esetében nem volt MRSP. Itt csak egy
kozos hordozas esetet észleltink. Az allatkorhazi felmérés esetében a S.
pseudintermedius hordozasi aranya haziallatokban 58,0% (47/81), emberekben 19,8%
(20/101) volt. Az emberi hordozok itt is ugyanabba a két alcsoportba sorolhatok, mint
a S. aureus esetében. A hordozasi arany a tulajdonos csoportban 15,3% (11/72), az
allatorvosi csoportban 31,0% (9/29) volt. Osszesen hat MRSP-t izolaltunk, harmat
emberbdl és harmat kedvtelésbdl tartott allatoktol, igy a prevalencia allatokban 3,7%
(3/81), emberekben 2,9% (3/101). Tiz esetben talaltunk k6zos hordozast.

A siindisznok vizsgalata soran 13 siindisznobol (13/200) izolaltunk S. aureus torzseket,
ami 6,5%-os hordozasi aranyt jelentett. Két izolatum bizonyult MRSA-nak (2/200),
amivel a MRSA prevalenciaja 1,0%-0s.

Antibiotikum-érzékenység

Kijelentheté, hogy a KPS izolatumok tobbségében érzékenyek voltak a vizsgalt
antibiotikumokra. A kutyafuttatos vizsgalatbol szarmazd S. aureus-ok esetében a
legjelentdsebbnek a 60,0%-0s (15/25) penicillin rezisztencia mutatkozott. Egy izolatum

volt multirezisztens (vagyis rezisztens legalabb harom kiilénb6zé csoportba tartozo



antibiotikumra). Meglepé médon a S. pseudintermedius izolatumok csupan 32,4%-a
(12/37) volt rezisztens penicillinre, viszont 56,7%-uk (21/37) mutatott rezisztenciat
tetraciklinre. Hét izolatum volt multirezisztens.

Az allatorvosi vizsgalatbol a S. aureus izolatumok emelkedett rezisztenciat mutattak
penicillinnel (57,4% - 27/47) és a makrolid-linkozamid csoporttal (MLSB) (klindamicin
31,9% (15/47) és eritromicin 23,4% (11/47)) szemben valamin tetraciklinek ellen 8,5%
(4/47). A D-teszt 11 torzsnél volt pozitiv, ezek indukalhato klindamicin rezisztenciaval
rendelkeztek. Ot izolatum volt multirezisztens. Csupan egy kutya orrabodl szarmazéd
izolatum (CS20/1) bizonyult MRSA-nak. Ezt a mecA gén és a SCCmec IV génkazetta
kimutatasaval is megerdsitettiik. Egy mésik torzs (AO30) rezisztenciat mutatott ugyan
oxacillinnel szemben, de érzékeny volt a cefoxitinre, és mindegyik mec gén hianyzott
belble. Ezt borderline, azaz hatareset oxacillin-rezisztens S. aureus-nak (BORSA)
nevezziik. A rezisztencia gének felkutatasara PCR vizsgalatokat is végeztiink. Ezek a
tesztek az ermA (n=4) és az ermB (n=1) géneket azonositottak az MLSB rezisztencia
lehetséges okaiként.

Az allatkorhazi vizsgalatban a S. pseudintermedius izolatumok antibiotikum
érzékenységiiket tekintve a S. aureus torzsekhez hasonld tendenciat mutattak. A
penicillin rezisztencia volt itt is a legmagasabb aranyu, a mintak 41,7%-a (28/67) volt
rezisztens. Hat minta bizonyult meticillin rezisztensnek (MRSP) mind cefoxitin korong
diffuziés, mind mecA PCR moédszerekkel. 14 torzs volt multirezisztens. A PCR tesztek
az ermB gént azonositottak, mint lehetséges felelds az MLSB rezisztencia mogott, a
tetkK (n=1) és a tetM (n=15) géneket pedig a tetraciklin rezisztencia mogott.

A siinokb6l izolalt S. aureus torzsek érzékenyek voltak a vizsgalt antibiotikumok
tobbségére, és nem talaltunk multirezisztens izolatumokat. Az egyetlen kivétel a
penicillin volt, amelyekre a S. aureus mintak 6/13-a (46,1%) mutatott rezisztenciat.
Fenotipusosan két izolatum bizonyult cefoxitin rezisztensnek. A tovabbi PCR analizis
igazolta, hogy ez a két térzs MRSA volt: az egyik a mecA gént, mig a masik az uj mec

homolég mecC gént hordozta.

Virulencia tényezék
A kutya futtatorol szarmazd S. aureus izolatumok csupan kisebb része hordozott
enterotoxin géneket: sea (3/25), seb (1/25), sec (3/25). A tsst gén csak egyetlen S.

aureus-ban volt jelen. Ezeket a toxingéneket csak emberi eredetii S. aureus-okban



mutattunk ki. Azonban minden izolalt S. pseudintermedius torzs (allati és emberi
izolatum egyarant) hordozta a siet gént (37/37).

Az allatorvosi korhazi vizsgalatbol szarmazo izolatumok esetében mind az emberi,
mind az allati eredetii S. aureus torzsekben szamos biofilm képzésért és toxin
termelésért felelés gént sikeriilt kimutatni. Nagyon sok izolatum legaldbb egyfajta
hemolizin gént is hordozott: hla (23/47), hlg vagy hlg-v (17/47), hlb (5/47). A tsst gén
a mintdk meglepGen magas aranyaban (6/47) jelen volt, f6leg human térzsekben (5/6),
a C tipusu staphylococcus enterotoxin koézel hasonlé gyakorisaggal (5/47) volt
megtalalhatd. A human és allati eredetli S. pseudintermedius izolatumokban siet
(48/67), lukF-1 (58/67), lukS-1 (58/67), hld (64/67), psm (64/67) fordult eld, tovabba a
67 torzs koziil 64-ben azonositottuk az icaD-t, mely az ica-operon része. Az egyetlen
MRSA izolatum csupan egy toxin gént hordozott: az A tipusii enterotoxint, mig az
MRSP izolatumokban tobb toxin gén is kimutathat6 volt: siet (4/6), lukF, IukS (5/6),
hld (6/6), psm (6/ 6).

A sin6kbol izolalt S. aureus torzsekben nem talaltunk toxin géneket PCR
vizsgalatokkal, ellenben a legtobbjiik adhézioért és biofilm termelésért felel6s génekkel
rendelkezett (icaD 13/13, fnbA 13/13, fnbB 11/13, cna 1/13). Az egyetlen kiilonbség a
virulencia géneket tekintve, a mec géneken kiviil, a két siin eredetii MRSA kozott az

volt, hogy az fnbB gén hianyzott a mecC-MRSA-bol.

Klonalitas és genotipizalas

A PFGE vizsgalatokat minden koagulaz pozitiv izolatumon elvégeztilk annak
megallapitasara, hogy a kozosen hordozott izolatumok azonos gélképet mutatnak-e,
valamint, hogy felmérjik a vizsgalt populdciokban taldlt torzsek genomidlis
kapcsolatait.

A PFGE analizissel hasonlo gélképeket talaltunk a kiilonboz6 foldrajzi teriiletekrdl
szarmaz6 mintakon és a nem Osszetartozo ember-kutya izolatumok kozott is, mind a
kutya futtatos, mind az allatkorhazi vizsgalataink soran.

A két eset koziil, amikor a gazda és kutyaja kozosen hordozott S. aureus izolatumokat
a kutyafuttatos felmérésben, az egyiknél (Q37-Q38) ugyanazt a PFGE mintazatot
talaltuk. A masik egyiitt hordozott par (Q84-Q85) azonban kiilonbozott egymastol. Itt,
azonban a tulajdonos mintaja (Q84) megegyezett az el6z6 Q37-Q38 par mintajaval, mig

a kutya mintaja (Q85) egy masik varosbol szarmazé emberi S. aureus izolatumhoz
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(Q47) hasonlitott. Ezeket az izolatumokat tovabb vizsgaltuk, és az MLST és spa analizis
kimutatta, hogy a Q37-Q38 izolatumok az ST15-t084-hez, mig a Q47-Q85 az ST45-
hoz tartoznak. Az ST45 izolatumok két kiilonbozé spa tipusba sorolodtak, a t630 és
t671 tipusba.

A kutyafuttatokbol szarmazé S. pseudintermedius izolatumok esetében az egyetlen
kutya-tulajdonos egyiittes hordozas mintai (Q81-Q82) ugyanazt a restrikcios mintat
mutattak, és MLST analizissel mindkettében ugyanazt az (1j allélkombinaciot talaltuk
(10-24-4-2-19 -26-2), amelyet az MLST kuratorai ST1685-nek neveztek el.

Az allatkorhazi felmérés soran is megvizsgaltuk az egyiitt hordozott torzsek
klonalitasat. Az S. aureus PFGE mintazata a hat kozos hordozasi esetbdl két esetben
mutatott azonos izolatumokat (B13-B15, B9-B11), az S. pseudintermedius esetében hét
esetben észleltiink hasonlo gélmintazatot (P11- P12, B28-B29, K5-K7, A34-A37, K37-
K39, E26-E28, SL12-SL13) a tiz kozos hordozasos eset koziil.

Az allatkorhazi torzsek koziil MLST-vel vizsgaltunk néhany kivalasztott, reprezentativ
mintat. A talalt mecA-MRSA SCCmec 1V tipust volt, és mind ez az izolatum, mind a
BORSA torzs az ST45-hoz tartozott. A tipizalt torzsek koziil tovabbi egy human torzs
ST5 volt, és két kutya izolatum az ST630 és az ST12-be tartozott. A megvizsgalt MRSP
izolatum az ST551-be tartozott, mig az elemzett MSSP torzs egy 10j allélkombinacioval
(1-63-4-2-8-1-1) rendelkezett, amelyet ST2064 nevet kapta.

A 13 S. aureus stindiszn6 izolatum PFGE dendrogramja két f6 ag jelenlétét mutatta
93%-o0s hasonlosagi szinten, és csak a mecA-MRSA mutatott jelentbsen eltérd
mintazatot. Az S. aureus izolatumok spa tipizalasanak eredménye szerint a torzsek hét
kiilonbdzd tipusba tartoztak: t091 (n=3), t843 (n=3), t18328 (n=2), t008 (n). =2), t449
(n=1), t330 (n=1) és t19701 (n=1).

A mecC-MRSA izolastum MLST tipusa az ST130 egyik valtozata volt. Egy
nukleotidban tért el az arcC génben, ezért egy uj allélszamot (arcC-793) és egy 0j
szekvenciatipust (ST6736) kapott a pubMLST kuratoraitol. A mecC-MRSA térzs spa-
tipizalasa soran szintén egy 01j kombinaciot (04-82-17-25-17-25-25-110) és j spa tipust
(t19701) mutatott. A mecA-MRSA izolatum a CC45-ST3060.t330 spa tipushoz tartozott
és SCCmec IV génkazettat tartalmazott.
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Teljes genom szekvenalasok (WGS)

Mind a négy WGS-elemzett S. aureus izolatum hordozta a szerzett blaZ B-laktamaz
gént. Ezenkiviil a Q37-Q38 par tartalmazta a tetK és a fosB gént (1. tablazat).

Mind a négy S. aureus izolatum tartalmazta a biofilm termelés legfontosabb génjét, az
ica operont. Ezen tilmenéen szamos, az MSCRAMM-ek termeléséért felelés gént, a 8-
as szerotipusu tok termeléséért felelés géneket (cap8H, cap8l, cap8J, cap8K) és a
staphylococcus immunglobulin-koté fehérje génjét (sbi) is megtalaltuk.

A 'S. pseudintermedius izolatumok az ica operont, és a quorum-sensing géneket (agrA-
gént (sbi) is talaltunk. A biofilm képz6 virulencia faktorok mellett szamos enzim és
toxin gént is detektaltunk. A citotoxint kodold gének koziil a hlb, hly-111 hemolizint és
a IukS leukocidint hordoztak a torzsek. Mindkett$ enterotoxin (sec-int) és exfoliativ
toxin (siet, expB) pozitiv is volt.

Csak a Q37-Q38 S. aureus parnak volt IUKE és a lukD leukocidinje. Erdekes modon
mind a Q47, mind a Q85 S. aureus szdmos staphylococcus enterotoxin (SE) gént
tartalmazott: seg, sei, sem, sen, seo, seu mindkettében jelen volt, tovabba a Q47 a sec
és sel géneket is hordozta.

A mecC-MRSA izolatum elemzése soran blaZ, mecC és ImrS rezisztencia gének
jelenlétét mutattuk ki (1. tablazat). A toxingének tekintetében a bakteridlis genomban
azonositottak a hlg-l0kuszt, amely a gamma hemolizin géneket (higA, higB, hlgC)
tartalmazza, és a lukD-IukE, lukH-lukG két komponensii leukocidineket talaltuk. Egy
viszonylag 0j exfoliativ toxin génhomologot, az etE-t (korabban etD2-nek hivtak) is
sikeriilt kimutatnunk. Elemzésiink soran a tipikus S. aureus enzimeket kodolé géneket
talaltuk. Ezenkiviil a mecC-MRSA izolatum tartalmazta az ica operont é&s MSCRAMM-
ek termeléséért felel6s géneket is. A tok termelésért felelés gének kozil a 8-as
szerotipus génjeit hordozta az izolatum. Az immunrendszer elkeriiléséért felelds
faktorok koziil a spa és a shi is kimutathato volt. Az SCCmec gén kazetta analizise

alapjan a mecC gént hordozo izolatum a XI. tipushoz tartozott.
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1. tablazat. Tipizalasok és rezisztencia gének a teljes genom szekvenalt izolatumokban.

Izolatum Faj

Qa7

Q38

Q47

Q85

Q81

Q82

H68B

AUR

AUR

AUR

AUR

PSE

PSE

AUR

Eredet

ember
orr
kutya
orr

ember
orr

kutya
orr

ember
orr
kutya

8z4j

siin

bor

Minta

Magyargencs

Magyargencs

Szigetvar

Tatabanya

Budapest

Budapest

Budapest

ST -
spa
tipus
ST15-
1084
ST15-
1084

ST45-
1630

ST45-
t671

ST168

ST168
5

CC130
ST673
6-

119701

AUR=S. aureus, PSE=S. pseudintermedius
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Fenotipusos

rezisztencia

PEN,TET

PEN, TET

PEN

PEN

PEN

Genotipusos

rezisztencia

blaz, tet(K),
fosB

blaz, tet(K)

blaz

blaz

blaz, mecC

Virulencia

gének

egc cluster:
seg, sei, sem,
sen, seo, seu
enterotoxin

gének

egc cluster:
seg, sei, sem,
sen, seo, seu
enterotoxin

gének

etE



Kovetkeztetések

Ez az elsd tanulmany Magyarorszagon, mely a két jelentés koagulaz-pozitiv
Staphylococcus faj: a S. aureus és a S. pseudintermedius prevalencigjat vizsgalta
kedvtelésbdl tartott allatok és gazdaik, valamint az allatorvosok korében.

A rezisztencia és virulencia gén mintazatok és a talalt genombeli hasonlosagok
alapjan bizonyitékot szolgaltattunk a Staphylococcus fajok emberek és allatok
kozotti lehetséges atvitelére.

Meticillin  rezisztencia nagyon kevés esetben fordult el a vizsgalt
Staphylococcus fajok kozott. Csak egy MRSA-t mutattunk ki a vizsgéalat soran
(kutyaban), egy BORSA-t izolaltunk egy allatorvosbol és dsszesen hat MRSP-t
emberekbdl és kutyakbol vegyesen.

A felméréseink soran izolalt, hordozott torzsek nagyobb aranyban voltak
érzékenyek a terapidban hasznalt antibiotikumokra, mint a térségben talalhato
human klinikai izolatumok.

Human és allati eredetii Staphylococcus izolatumainkban egyarant talaltunk
virulencia faktorokat (toxin gének, enzimek, adhézios faktorok), a siin eredetit
mintdkban pedig egy 0j exfoliativ toxin gént (etE) is sikeriilt kimutatni.

A PFGE, MLST ¢és spa-tipizalasok segitségével szamos jol ismert nemzetkozi
klont (hordozott és klinikai) mutattunk ki.

A S. aureus klonok egy részét (pl. ST45) mar tobb évvel ezel6tt leirtuk human
hordozasi vizsgalataink soran, jelezve ezeknek a klonoknak a hosszi tava
Magyarorszagon ez az els6 felmérés vadon ¢él6 allatok Staphylococcus-
hordozasarol.

Ez a mecC-MRSA els6 leirasa Magyarorszagon.

allomanyban, mint az észak-eurdpai megfigyeléseknél. Ettdl fiiggetleniil a talalt
mecC-MRSA-nak nagy jelentésége van, valosziniileg el6bb utobb haziallatokhoz

is adaptalodik és akar egy j, potencialis human kérokozova is vallhat.
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