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1. Bevezetés

Az Enterobacterales csaladba tartoz6 baktériumok a nozokomidlis és kozosségben szerzett
fert6zések gyakori korokozoi. Az altaluk okozott fertézések kezelése a legtobb esetben 3.
generacios cefalosporinokkal (ceftriaxon, cefotaxim, ceftazidim) torténik, azonban a kiterjedt
spektrumu béta-laktamaz (ESBL)-termelé torzsek megjelenése és jelenlegi vilagméreti
elterjedése drasztikusan csokkentette e szerek hatékonysagat (Livermoore és mtsai, 2007;
Canton és mtsai, 2008; Shaikh és mtsai, 2015). Az ESBL-termelé baktériumok ellen olyan
utols6 vonalbeli szereket alkalmaznak, mint a karbapenemek (meropenem, imipenem,
ertapenem), ennek kovetkezményeként pedig a karbapenem rezisztens torzsek eléfordulasa

ugrasszertien megnovekedett (Codjoe és Donkor, 2017).

Az antibiotikum rezisztencia a modern egészségiigy egyik legnagyobb gondjava nétte ki magat
az elmult két évtizedben (Magiorakos és mtsai, 2012), ami nem csak az embereket értinti. Az
»Bgy egészség” elv alapjan az emberek, az éllatok és a kdrnyezet egészsége Osszefiigg, és
szoros korforgasban van egymassal, ez a megkozelités pedig az antibiotikum rezisztencidra is
igaz (Graham ¢és mtsai, 2019). Jo példak erre az avoparcin hozamfokozoként torténd
felhasznalasa az allattenyésztésben és a vankomicin rezisztens Enterococcus-ok (VRE)
elterjedése Europaban illetve az mcr gének megjelenése a kolisztin alkalmazas hatasara (Bager,
1997; Liu és mtsai, 2016). A kornyezet szerepérdl az antibiotikum rezisztencia esetében sokaig
nem vettlink tudomast, azonban az Egy egészség elv szerint az utobbi években egyre
nyilvanvalova valt, hogy a kornyezet milyen fontos tényezd. A rezisztens torzsek és a
rezisztencia gének képesek a kornyezet, allattarto telepek, az emberi populacio és tarsallataik
kozott is terjedni (Hu és mtsai, 2017; Graham és mtsai, 2019). A kiilonb6z6 allati eredetii
¢lelmiszerek, leginkdbb husfélék, a nemzetk6zi utazas és a vandorldé vadallatok mind
hozzajarulhattak az antibiotikum rezisztencia egész vilagon vald szétterjedéséhez (Coque és
mtsai, 2008; Bevan és mtsai, 2017; Graham és mtsai, 2019). Az E. coli és mas Gram-negativ
bélbaktériumok kiilonosen jo példak az Egy egészség elv szempontjabol, mivel ezek a
baktériumok az emberi €s allati bél mikrobiom tagjai illetve a kdrnyezetben is sokaig képesek
¢letben maradni (Graham és mtsai, 2014; Mills 2019). A kiilonb6z6 kornyezeti, emberi illetve
allati eredetli torzsek a horizontalis géntranszfer (HGT) segitségével képesek egymasnak
mobilis genetikai elemek-et (MGE) atadni, tehat az Egy egészség elvnek megfeleléen
jarvanytani kapcsolatban allnak (Hu és mtsai, 2017). Tovabba a zoonotikus vagy kornyezeti
rezervoarok fontos forrasaiként szolgalhatnak ujonnan megjelend rezisztencia géneknek, mint

példaul a Kluyvera fajok a blactx-m géneknek vagy a Shewanella fajok a blaoxa-4s géncsaladnak
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(Livermoore, 2007; Poirel és mtsai, 2012). A haszonallatok (brojler csirke, pulyka,
szarvasmarha, sertés) gyakran hordoznak rezisztens E. coli torzseket, akdr human patogén
klénokat is (Saliu és mtsai, 2017, Van Damme ¢és mtsai 2017; Dantas Palmeira és Ferreria,
2020), viszont altalaban az allati térzsek csekély hanyada egyezik a human klinikai torzsekkel

(Dahms ¢és mtsai, 2015).

Napjainkra az egészségiigy és az allattenyésztés altali oriasi mértékii antibiotikum felhasznalas
oda vezetett, hogy a természetes él6helyek, a kornyezet antibiotikumokkal, rezisztencia
génekkel és rezisztens human patogén baktériumokkal szennyezetté valtak (Graham és mitsai,
2014). Azok a vadallatok, amelyek ilyen szennyezett él6helyeken, mint példaul szeméttelepek,
szennyvizzel szennyezett felszini vizek kozelében élnek, vagy kozvetleniil kapcsolatba
keriilhetnek az allattartd telepekrél szarmazo tragyaval, megfertézédhetnek rezisztens
baktériumokkal, igy a rezisztencia gének hordozoiva valhatnak (Graham és mtsai, 2014; Varela
¢s mtsai, 2015; Graham és mtsai, 2019; Adekanmbi és mtsai, 2021). Ha ez megtorténik,
felmeriil annak a lehetdsége, hogy ezek az allatok -kiilondsen a nagy mobilitasu fajok- akar az
egész vildgon keresztiil terjesszék a rezisztens torzseket, vagy a rezisztencia géneket (Hu és
mtsai, 2017). Ez magyarazna az antibiotikum rezisztencia jelenlétét az emberei tevékenységtol
illetve antibiotikum felhasznalastol tavol esé foldrajzi teriileteken. A mindenevd, husevo és
antropofil életmodot folytatd vadallatok vannak leginkabb kitéve a rezisztens torzsekkel vald
megfert6z0dés veszélyének, amihez a vizes ¢€lohelyek és szeméttelepek melegagyként
szolgalhatnak (Bonnedahl és mtsai, 2014; Atterby és mtsai, 2016; Wang és mtsai, 2017a; Mills
¢és Lee, 2019; Adekanmbi és mtsai, 2021). Antibiotikum rezisztens baktériumok hordozo6iként
leggyakrabban kiilonb6z6é vad madarfajokat irtak le (Wang és mtsai 2017a), kiilonosképpen
varjuféléket (Loncaric és mtsai, 2013; Jamborova és mtsai, 2015; Jamborova és mtsai, 2017) és
siralyféléket (Bonnedahl és mtsai, 2014, Atterby és mtsai, 2016 Ahlstrom és mtsai, 2021; 2022).
Ezek a madarak gyakran megtalalhatoak a varosokban, az triilékiik pedig folyamatosan
szennyezi a kiilonboz0 varosi teriileteket. A vandorlo és koborlo viselkedésiiknek koszonhetden
ezek a madarak rezervoarként és hosszl-tavu vektorokként is szolgalhatnak a rezisztens torzsek

¢s a rezisztencia gének szamara gyarant (Wang és mtsai, 2017a; Zeballos-Gross és mtsai, 2021).



2. Irodalmi attekintés

2.1. Enterobacterales

Az ide tartozo Gram-negativ baktériumok a normal bél mikrobiota részét alkotjak emberekben
¢s allatokban egyarant, viszont néhany emberi szempontbdl fontos intesztinalis vagy extra-
intesztinalis korokozo (Graham és mtsai, 2019). A kornyezetben, talajban, novényeken vagy
vizben is meg taldlhatoak és képesek akar sokdig életben is maradni, perzisztalni ezeken a
teriileteken (Kittinger és mtsai, 2016; Graham ¢és mtsai, 2019; Furlan és mtsai, 2021). Az
Escherichia coli és a Klebsiella pneumoniae a két leggyakrabban el6forduld faj a human
klinikai mintakban (Livermoore és mtsai, 2007). Mig a legtobb bél mikrobiomban eléforduld
E. coli kommenzalis eredetii, addig néhany torzs, bizonyos virulencia géneknek kdszonhetéen
képes kiilonboz6 intesztinalis vagy extra-intesztinalis fertdzéseket okozni (Persson és mtsai,
2007; Clermont ¢és mtsai, 2013). Ezen fertdzések kezelése leggyakrabban valamilyen béta-
laktam tipusu antibiotikummal torténik, de a kezelésben egyre nagyobb gondot okoz a béta-

laktamokkal szembeni rezisztenciajuk (Shaikh és mtsai, 2015).

2.2. Béta-laktamazok és csoportositasuk

A Gram-negativ torzsek esetében a béta-laktdmok elleni legfontosabb rezisztencia
mechanizmus a béta-laktamaz termelés (Shaikh és mtsai, 2015). Ezek olyan bakterialis
enzimek, melyek a béta-laktam gytirii elhasitasaval hatastalanitjak ezeket az antibiotikumokat
(Bush és Jacoby, 2010). A béta-laktamazok csoportositasara a szakirodalomban két elfogadott
megkozelités terjedt el. Az Ambler-féle molekularis klasszifikaci6 fehérje homoldgia alapjan 4
osztalyba sorolja a béta-laktaméazokat (A-D). Az A, C és D csoportok filogenetikailag
kiilonb6z6 szerin béta-laktamazok tartoznak, mig a B csoportban a metallo-béta-laktamazok
(MBL) talalhatoak (Castanheira és mtsai, 2021). Az A csoport penicillinaz aktivitasa
enzimekbdl all fiiggetlentil attol, hogy milyen egyéb szubsztratokat képesek még bontani, a C
csoportban fOként cefalosporinaz aktivitdsu enzimek talalhatdoak, mig a D csoportba az
oxacillint hasitd enzimeket sorolunk (Castanheira és mtsai, 2021). A Bush-Jacoby-Medeiros-
féle funkcionalis osztalyozas szubsztratspecifitas és az inhibitorokkal valo gatolhatdsag alapjan

4 f6 és szamos alcsoportra 0Sztja a béta-laktamazokat (Bush és Jacoby, 2010).

2.3. ESBL-ek

Az ESBL-ek olyan plazmidon kodolt enzimek, amelyek rezisztenciat biztositanak penicillin

szarmazékok, cefalosporinok (1-5. generdcid) ¢és aztreonam ellen, de hatastalanok



cefamycinekkel ¢s karbapenemekkel szemben, tovabba béta-laktamaz inhibitorokkal
gatolhatoak (Castanheira és mtsai, 2021). Az Ambler-féle csoportositas alapjan az ESBL-ek az
A osztalyba tartoznak, az OXA tipustak pedig a D csoportba (Castanheira és mtsai, 2021). A
Bush-Jacoby-Medeiros-féle osztalyozas esetében a legtobb ESBL a 2be csoportba tartozik, az
OXA enzimek pedig a 2de csoportba (Bush és Jacoby, 2010; Bonomo, 2017). Napjainkban a
klinikai szempontbol legfontosabb ESBL csoport a CTX-M ¢s kisebb mértékben az SHV ¢és
TEM enzimek csoportja (Canton és mtsai, 2008).

231. TEM

A TEM-1 a leggyakrabban el6forduld nem ESBL tipusii béta-laktaméz Gram-negativ
baktériumokban az egész vilagon, ami a penicillinek mellett az els6 generacios cefalosporinok
hidrolizalasara is képes. Az elsé TEM tipustt ESBL a TEM-3 volt, 1983-ban irtak le és azota
tobb mint 90 tovabbi TEM-1-bdl szarmaztathatd béta-laktamazt fedeztek fel, ESBL és nem
ESBL tipusokat egyarant (Canton és mtsai, 2008; Shaikh és mtsai, 2015; Castanheira és mtsai,
2021). TEM-tipusi ESBL-eket leggyakrabban E. coli-ban és K. pneumoniae-ban irtak le
(Canton és mtsai, 2008; Bush és Jacoby, 2010; Shaikh és mtsai, 2015).

2.3.2. SHV

Az SHV-1 leggyakrabban K. pneumoniae-ban el6fordulé kromoszoman kodolt béta-laktamaz,
amely ampicillin rezisztenciaért felelés.Az els6 SHV tipusu ESBL az SHV-2 volt, ami a sziild
enzimhez (SHV-1) képest a 238. pozicidban 1évé glicin>szerin csere kdvetkeztében lett képes
az oxyimino-cefalosporinok hidrolizisére (Canton és mtsai, 2008; Bush és Jacoby, 2010; Shaikh
¢s mtsai, 2015; Castanheira és mtsai, 2021). Jelenleg valamivel tobb, mint 40 féle SHV varianst
irtak le, melyek tobbsége ESBL fenotipust okoz és leggyakrabban E. coli-ban és K.
pneumoniae-ban fordulnak elé (Bush és Jacoby, 2010; Shaikh és mtsai, 2015; Castanheira és
mtsai, 2021).

2.3.3. CTX-M

El6szor 1989-ben irtdk le és a cefotaxim gyors lebontdsan tal egy masik fontos jellemzdjiik,
hogy a tazobaktam hatékonyabban gatolja ezeket az enzimeket, mint a klavulansav vagy
szulbaktam (Canton és mtsai, 2008; Shaikh és mtsai, 2015). A CTX-M enzimek sokkal
hatékonyabban képesek cefotaximot és ceftriaxont hidrolizalni, mint a ceftazidimet. Bizonyos
pontmutéaciok képesek a ceftazidim elleni aktivitast novelni, példaul a CTX-M-15 és CTX-M-
32 csak Asp-240->Gly cserében kiilonboznek a CTX-M-3 és CTX-M-1 enzimektdl, viszont
ennek a pontmutdcionak koszonhetden 100-szoros aktivitds béli emelkedés figyelhetd meg
(Livermoore és mtsai, 2007; Castanheira és mtsai, 2021). A blactx-m gének szekvenciai és azok
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genetikai kornyezete nagy hasonlosagot mutatnak kiilonb6z6é Kluyvera fajok (K. ascorbata, K.
cryocrescens, K. georgiana) kromoszoémalis cefalosporindzaival (Livermoore és mtsai, 20006;
Canton és mtsai, 2008; Shaikh és mtsai, 2015; Castanheira és mtsai, 2021) A tobbi ESBL-hez
hasonldéan pontmutacidval kiilonb6z6 CTX-M enzimek jottek 1étre és napjainkban tobb mint
160 féle CTX-M varianst tartunk szdmon. A filogenetikajuk alapjan ezeket az enzimeket 5 nagy
alcsoportba lehet besorolni: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 és CTX-M-25
alcsoportokba (Shaikh és mtsai, 2015; Castanheira és mtsai, 2021). A CTX-M béta-laktamazok
eléfordulasa ugrasszertien megemelkedett és jelenleg a vilag minden tajan el6fordulnak. Erre
magyarazat lehet, hogy rendkiviil gyors terjedési képességgel rendelkez6 MGE-eken
kodolodnak, amelyek mindig jelen vannak a sikeres klonokban illetve a ko-rezisztencia
jelensége a CTX-M-termeld torzsekben, ami a ko-szelekciot segiti (Livermoore és mtsai, 2006;
Canton és mtsai, 2008; Coque és mtsai, 2008). Napjainkban ezek az enzimek szinte minden
Enterobacteralesben megtalalhatoak, de a K. pneumoniae és kiilonésen az E. coli a
legjelentdsebb hordozok (Bonomo, 2017).

2.4. Karbapenemazok

A karbapenemazok olyan plazmidon vagy kromoszoman kodolt enzimek, amelyek
hidrolizaljak a karbapenemeket, emellett tipustol fliggéen akar a penicillineket,
cefalosporinokat, monobaktamokat is, ezaltal az Osszes béta-laktam tipusu antibiotikumot
képesek lehetnek hatastalanitani (Nordmann és mtsai, 2011). Az Ambler A (KPC), és D (OXA)
csoportba szerin-fiiggé enzimek tartoznak, a B csoportba a metallo-enzimek. A szubsztrat és
inhibitor profiljuk csoporttol fiiggéen eltér egymastol (Bush és Jacoby, 2010; Nordmann és
mtsai, 2014). Jarvanytani szempontbdl a mobilis karbapenemazok jelenleg a legfontosabb
enzimek (Halat és Moubareck, 2020).

24.1. KPC

A klinikumban leggyakrabban el6forduld6 Ambler A karbapenemaz. Az elsé KPC tipust
enzimet 1996-ban Eszak-Karolindban irtak le egy K. pneumoniae izolatumbol, ami a
karbapenemeken kiviil penicillineket, cefalosporinokat és monobaktdmokat is képes volt
lebontani a klavulansav, szulbaktam és tazobaktam mellett (Nordmann és mtsai, 2014;
Bonomo, 2017; Halat ¢és Moubareck, 2020). Az avibaktam, relebaktam és boronsav
szarmazékok (pl. vaborbactam) hatékony gatloszerei a KPC enzimeknek. A KPC-3 csak egy
aminosavban tér el a KPC-2-t61 és ezek a leggyakrabban eléforduld enzimek és kdszonhetéen

a klonalis terjedésnek és HGT-nek mas Enterobacterales fajokban is gyakran elfordulnak. Eddig
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tobb mint 20 féle KPC varianst irtak le (Bonomo, 2017; Codjoe és Donkor, 2017; Halat és
Moubareck, 2020). A blakec géneket hordozd plazmidok nagy valtozatossagot mutatnak
tipusban, méretben és sokszor tovabbi rezisztencia gének is megtalalhatéak rajtuk korlatozva
ezzel a terapias lehetéségeket. A magas szintli karbapenem rezisztenciat sok esetben a blakpc
gén kopia szdmanak megemelkedése, vagy az Omp K35 és/vagy Omp K36 (karbapenemek
bejutasaért felelds porin csatornak) kiilsé membran fehérjék elveszitése eredményezi (Bonomo,

2017; Halat és Moubareck, 2020).

2.4.2. Metallo-enzimek

Ezek olyan bakterialis enzimek, amelyek aktiv centrumaban Zn?" sziikséges az enzimatikus
aktivitashoz. A MBL-termelé baktériumok rendszerint rezisztensek penicillinekkel,
cefalosporinokkal, karbapenemekkel és a jelenleg klinikai hasznalatban 1évd béta-laktamaz
inhibitorokkal szemben is (Bonomo, 2017). Az aztreondm az egyetlen olyan béta-laktdm
antibiotikum, amely ennek az enzimatikus hidrolizisnek ellenall, igy mas ESBL/AmpC
génekkel nem rendelkezé baktérium torzsek érzékenyek lesznek ra. Tovabba, a MBL-ok
érézékenyek az olyan kelat-képz6 vegyiiletekre, mint pl. az etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA)
(Bush és Jacoby, 2009; Bonomo, 2017; Codjoe és Donkor, 2017). Napjainkban a leggyakrabban
el6forduld MBL csaladok a VIM, IMP és NDM tipusok, melyek valtozatos MGE-eken kddoltak
¢s konnyen terjedhetnek kiilonb6z6 baktérium torzsek €s fajok kozott (Halat és Moubareck,

2020).

2.4.3. IMP

Az els6 mobilis MBL tipusti imipenem rezisztenciaért felels gént (blamp-1) 1991-ben Japanban
irtak le egy Pseudomonas aeruginosa torzsben (Halat és Moubareck, 2020). Napjainkban Dél-
Azsia és Oceania tekinthetd az IMP tipusti enzimek rezervoarjanak (Codjoe és Donkor, 2017;
Halat és Moubareck, 2020). Jelenleg tobb mint 18 IMP varianst irtak le, melyek gyakran 1-es
tipusti integronokba agyazodott génkazettikon kodolodnak, amik altaldban mas tipust
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia géneket is hordoznak (Bonomo, 2017; Halat és
Moubareck, 2020).

2.4.4.VIM

Az els6 VIM enzimet 1997-ben Veronaban egy P. aeruginosa torzsbol izolaltak. A VIM-1-et
¢s VIM-2-it is szamos bélbaktériumban leirtak de a P. aeruginosa tiinik ezen enzimek
legfontosabb rezervoarjanak (Bonomo, 2017; Codjoe és Donkor, 2017; Halat és Moubareck,
2020). A VIM enzimek tobb mint 15 variansat irtak le, az Enterobacterales esetében a VIM-4
a legfontosabb (Halat és Moubareck, 2020). A blavim gének is rendre 1-es tipust integronokon
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1évo génkazettdkon kodolddnak, melyek akar plazmidba akar a kromoszémaba is
integralddhatnak. A blavim gének leggyakrabban IncA/C és IncN tipusu plazmidokon kodoltak
az Enterobacterales csaladban (Bonomo, 2017; Halat és Moubareck, 2020).

2.4.5. NDM

Az NDM-1-et eldszor 2008-ban irtadk le egy svéd beteg vizelet mintajabol szarmazé K.
pneumoniae-bol, aki nem sokkal eldtte Uj Delhiben jart (Nordmann és mtsai, 2014). A blanpwm-
1 konjugativ volt és csekély hasonlosagot mutatott a mar ismert MBL-okkal. Eddig 24 NDM
varianst irtak le, bizonyos variansok az NDM-1-hez képest fokozott karbapenemaz aktivitassal
rendelkeznek (Halat és Moubareck, 2020). A blanpm gének altalaban plazmidon kodoltak és
ezeket a géneket hordozd plazmidok leggyakrabban az IncFII, IncX3 és IncC csaladba
tartoznak (Dong és mtsai, 2019). A blanom gének leggyakrabban K. pneumoniae-ban és E. coli-
ban fordulnak ¢l6, de kiilonboz6 NDM variansok A. baumannii-ban és P. aeruginosa-ban is
megtalalhatéak (Halat és Moubareck, 2020).

2.4.6. OXA

Az Enterobacterales szempontjabol az OXA-48-szerii enzimek a legfontosabbak, ezek szinte
csak ebben a csaladban fordulnak el. Nagy hasonlosagot mutatnak a Shewanella fajok (vizes
¢l6helyeken megtalalhatdo Gram-negativ palcak) kromoszomalis karbapenemazaival (Bonomo,
2017; Halat és Moubareck, 2020). Az OXA-48 enzimnek alacsony hidrolitikus aktivitasa van
a karbapenemekkel szemben, ami megneheziti a diagnosztizalasukat (Nordmann, 2011). A
penicillineket €s sziik spektrumu cefalosporinokat (elsé €s masodik generacid) is hidrolizaljak.
EDTA-val és klasszikus béta-laktamaz inhibitorokkal nem gatolhatdak, viszont az avibaktam
hatékony gatloszeriik (Halat és Moubareck, 2020). Szamos variansa (OXA-48, OXA-181,
OXA-232, OXA-204, OXA-162, OXA-163, OXA-244, gyakorisdg ebben a sorrendben) ismert,
de jelenleg az OXA-48 a legelterjedtebb (Nordmann, 2011; Bonomo, 2017; Halat és
Moubareck, 2020).

2.5. A béta-laktamazok epidemiologiija

A 90-es évek végéig a legtobb ESBL SHV vagy TEM tipusu volt, az ezeket hordoz6 izolatumok
szinte kizarolag nozokomidlis fert6zésekbdl, kozdsségben szerzett fertdzésekben ritkan
fordultak el6. Az ESBL-termel6 izolatumok donté tébbsége K. pneumoniae volt (Livermoore
¢s mtsai, 2007; Canton és mtsai, 2008). Az ezredfordul6 utan az SHV és TEM ESBL-ok helyét
a CTX-M vette at és a leggyakrabban azonositott ESBL-termelé Enterobacterales a K.

pneumoniae mellett az E. coli lett (Livermoore és mtsai, 2007; Canton és mtsai, 2008;
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Castanheira és mtsai, 2021). Ezen izoldtumok dontd tobbsége kozdsségben szerzett, foleg
hagyuti fertézésekbdl szarmazott (Canton €s mtsai, 2008; Castanheira és mtsai, 2021). Mig a
blashv és blatem gének terjedése szamos plazmiddal torténhet, a blactx-m gének csak néhany
féle plazmidon fordulnak elé (pl. IncF-blactx-m-15), altalaban kapcsoltak mas MGE-ekkel
(transzpozon, integron), és terjedésiik klonalis uton, ezeket stabilan hordozé klonok
segitségével torténik (Livermoore és mtsai, 2007; Canton és mtsai, 2008, Bevan és mtsai, 2017).
A blactx-m-15 a vilag legtobb részén (kivéve Kina, Dél-Kelet Azsia, Japan, Spanyolorszag, Dél-
Korea) a dominans ESBL gén jelenleg is, ami Osszefiiggésben all a 131-es szekvencia tipus-ba
(ST131) tartoz6 E. coli C2/H30-Rx klon vilagméretli pandémias elterjedésével (Coque és mtsali,
2008; Matsumura és mtsai, 2016; Bevan és mtsai, 2017; Castanheira és mtsai, 2021). A blacTx-
m-15 mellett a blacTx-m-14 és blacTx-m-27 is vilagszerte elterjedté valtak és tobb bizonyiték is arra
utal, hogy a blactx-m-27 elkezdte kiszoritani a tobbi blactx-m genotipust (Bevan és mtsai, 2017,
Castanheira és mtsai, 2021). Japanban, Kinaban, Dél-Kelet-Azsiaban, Eszak-Amerikéban és
Eurdpéaban a blactx-m-27 az egyik leggyakoribb CTX-M jelenleg, és az ST131 C1/H30R E. coli
fontos szerepet jatszhatott a terjedésében (Matsumura és mtsai, 2016). Az ST131 C1/H30R
blactx-m-27 hordozasat el6szor Japanban figyelték meg és tovabbi vizsgalatok soran kidertilt,
hogy ez egy a C1/H30R-en beliili tavoli csoport, melyet C1-M27 alkladnak neveztek el és a
vilag szamos orszagaban beszamoltak mar a jelenlétérél (Matsumura és mtsai, 2016; 2017).
Ezek alapjan az ST131 felelds az E. coli altal okozott extraintesztinalis fertézések koriilbeliil
70%-aért az egész vilagon. Ezek mas ESBL-termel? torzsekkel egyiitt gyakran ko-rezisztensek
olyan altalanosan hasznalt szerekkel szemben, mint az aminoglikozidok, fluorokinolonok és
co-trimoxazol, jelent6sen csokkentve ezzel a terapias lehetéségeket (Canton és mtsai, 2008;
Castanheira és mtsai, 2021). A fokozott karbapenem felhasznalas olyan szelekcids nyomast
gyakorolt az ESBL-termelé és egyéb Gram-negativ baktériumokra, ami a karbapenem
rezisztencia megjelenését €s gyors terjedését eredményezte. A helyzetet tovabb sulyositja, hogy
a karbapenem rezisztens Enterobacterales (CRE) torzsek altal okozott fert6zések esetében a
halalozasi arany 18-67%-ra tehet6 (Codjoe és Donkor, 2017; Halat és Moubareck, 2020;
Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). Jelenleg jarvanytani szempontbol a KPC, NDM, VIM és
OXA-48-szerli enzimek a legfontosabb karbapenemazok az Enterobacterales csaladban (Halat
¢s Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). A KPC enzimek megjelenésiik utan
néhany évvel az egész vilagon elterjedté valtak, Eszak- és Dél-Amerikaban, a Kozel-Keleten,
Gorodgorszagban, Olaszorszagban és Kinaban pedig endémiasnak szamitanak, ami az ST258-as
pandémias K. pneumoniae klonnak kdszonheté (Nordmann, 2014; Halat és Moubareck, 2020;

Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). Eleinte ezek az enzimek csak K. pneumoniae-ban fordultak
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elé, azonban napjainkban mas Enterobacterales fajokban is megtalalhatoak és tobb Eurdpai
orszagban illetve Dél-Amerikaban is eléfordultak KPC-termel6 torzsek altal okozott jarvanyok
(Nordmann ¢és mtsai, 2011; Halat és Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). Az
NDM-1-et 2008-as felfedezése Ota az Osszes foldrészen leirtak mar, eleinte a legtobb eset
kozvetlen jarvanytani kapcsolatban volt az Indiai szubkontinenssel, de mostanara a Balkan és
a Kozel-Kelet masodlagos rezervoarként funcionalhat (Nordmann ¢s mtsai, 2011; Halat és
Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). A KPC-hez hasonldan, a nemzetkozi
utazas és turizmus fontos szerepet jatszott a blanpm gének gyors terjedésben. A blanom gének a
K. pneumoniae-ban és E. coli-ban fordulnak el6 legtobbszor és bizonyos ST-okban gyakrabban,
mint masokban (K. pneumoniae: ST11, ST14, ST15, ST147; E. coli: ST167, ST410, ST617),
viszont a blanpm-1 esetében a torzsek gyakran semmilyen klonalis kapcsolatban nem allnak
egymassal (Nordmann és mtsai, 2011; Bonomo és mtsai, 2017; Hansen, 2021; Ma és mtsai,
2023). VIM-termel6 baktériumokat és hozzajuk kotheté jarvanyokat alapvetden az egész
vilagon leirtak, de endémias szinten Gordgorszagban és Olaszorszagban vannak jelen a KPC
enzimek mellett (Nordmann és mtsai, 2011; Nordmann, 2014; Halat és Moubareck, 2020). A
VIM-1 és VIM-4 Eurdpaban, a VIM-3 Taiwanban, a VIM-6 Azsiaban és a VIM-7 féként az
USA-ban fordulnak eld, mig a VIM-2 vilagszerte elterjedt (Grundmann és mtsai, 2017; Halat
¢s Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). Magyarorszagon a K. pneumoniae a
dominans karbapenemaz-termeld torzs, a blaviv-4 pedig a dominans karbapenemaz, azonban az
elmult néhany évben megjelentek a blaoxa-as-szerii, blaxpc és blanom gének is a CRE torzsekben,
a blavim-4 prevalenciaja pedig csokkent (Grundmann és mtsai, 2017; Nemzeti Népegészségiigyi
és Gyogyszerészeti Kozpont-nem kozolt adat). A blaoxass Torokorszagban endémias
karbapenemaz, azonban mostanra a Kozel-Kelet, India és Eszak-Afrikai orszagok is fontos
rezervoarjaiva valtak. Franciaorszdgban, Németorszagban és Spanyolorszagban orszagos
szinten elterjedté valtak, tovabba az OXA-48 mas Enterobacterales fajokban is széleskérben
elterjedt (Nordmann ¢€s mtsai, 2011; Bonomo, 2017; Grundmann és mtsai, 2017; Halat és
Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). A blaoxa-4s terjedésének 6 hajtoereje
egy 62 kbp méretii konjugativ IncL plazmid, a pOXA-48a, ami magas konjugicios
hatékonysaggal rendelkezik, igy konnyen terjed a kiillonb6zd bélbaktériumok kozott (Halat és
Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma és mtsai, 2023). A jelenleg ismert hét OXA-48 varians
kozilil az OXA-181 a masodik leggyakoribb enzim, négy aminosavban tér el az OXA-48-tol.
El6szor Indiaban irtak le, de az 6ta szamos orszagban azonositottak mar. Leggyakrabban IncX3
tipusu plazmidokon fordul elé (Bonomo, 2017; Halat és Moubareck, 2020; Hansen, 2021; Ma

és mtsai, 2023). Az ESBL-ekkel ellentétben a karbapenemazok kézdssében még nem igazan
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elterjedtek, leggyakrabban kérhazban szerzett fertzésekben azonosithatjuk 6ket. Azonban mig
az ESBL-termeld baktériumokkal szemben a karbapenemek 4ltaldban hatékonyak, a
karbapenemaz-termeld torzsek altal okozott fertdézések kezelésére gyakran nincs hatékony

terapias antibiotikum, ami egészségiigyi szempontbdl sulyos kdvetkezményekkel jarhat.

2.6. Plazmidok

A plazmidok duplaszalu cirkularis DNS molekuldk, melyek a bakteridlis kromoszoématol
fiiggetlentil replikalédnak. Olyan mechanizmusokkal rendelkeznek, amelyek szabdlyozzak a
kopia szdmukat, biztositjak a fiiggetlen replikaciojukat €s a stabil 6roklodést a baktérium sejt
osztodasa soran ¢és hatékonyan tartjdk fent a plazmidot a baktérium populacidban még
szelekcids nyomas hianyaban is (Carattoli, 2009; Johnson és Nolan, 2009). A plazmidok
képesek uj, akar antibiotikum rezisztencia génekre is szert tenni kiilonbozé6 MGE-eken
keresztiil, mint a transzpozonok és inzercids szekvenciak. A plazmidok képesek kiilonbozo
baktérium torzsek és fajok kozott is terjedni a konjugacidnak nevezett folyamat sordn, ami az
egyik f6 mechanizmusa az antibiotikum rezisztencia terjedésének (Rozwandowicz és mtsai,
2018). A legtobb plazmidot inkompatibilitasi (Inc) csoportokba lehet sorolni a plazmidokon
lévé  kiillonboz6é egyedi vagy konzervalt replikaciés régiok alapjan. A plazmid
inkompatibilitdson azt értjiik, hogy egy baktérium sejtben adott Inc tipusu plazmidbdl csak egy
lehet jelen. Jelenleg 27 kiilonb6z6 Inc tipust irtak le az Enterobacterales csaladban. Az eltér6
Inc csoportokba tartozd plazmidok valtozatd karakterisztikdval rendelkeznek, mint példaul
szlik vagy sz¢€les gazda spektrum és magas vagy alacsony kopia szam (Carattoli, 2009; Johnson
és Nolan, 2009). A szilik gazda spektruml plazmidok leggyakrabban az IncF csoportba
tartoznak, ami kiilonb6z6é (FIA, FIB, FII) replikonokat tartalmazhat, mig a széles gazda
spektrum csoport tobbek kozott az IncA/C, IncL/M, és IncN tipusokbol all. A széles gazda
spektrumt plazmidok konnyedén terjedhetnek fajok kozott, mig a szlik gazda spektrumu
plazmidok jelenléte altalaban bizonyos fajra/fajokra, esetleg fajon beliili klonra korlatozodik,
példaul magas-kockazata klonokban foként IncF bizonyos béta-laktamazokkal (blactx-m-1s,
blakpc-2 és blakpc-3) (Carattoli, 2009; Johnson és Nolan, 2009; Rozwandowicz és mtsai, 2018).
Ezeket a plazmidokat gyakran jarvanyos plazmidoknak nevezik a rezisztencia gének felvételére
vald hajlamuk és a gyors terjedésiik miatt (Carattoli, 2009; Rozwandowicz és mtsai, 2018). A
pandémias ST131 tartozo E. coli és ST258 K. pneumoniae klonokban is az IncF plazmidok
dominalnak. Ezek a jarvanyos plazmidok ¢€s a rajtuk 1€év6 rezisztencia gének szelekcios elonyt
nyujtanak a magas-kockazata klonoknak és fontos szerepet is jatszanak a sikeriikben

(Rozwandowicz és mtsai, 2018).
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2.7. Egy egészség

Az antibiotikum rezisztenciaval foglalkozé kutatasok eleinte csak az emberi, ezen belil is
els6sorban a korhdzi fertézésekre dsszpontositottak, viszont egyre elfogadottabba valik az a
nézet, hogy az emberek mellett a tarsallatok, haszonallatok, vadallatok €s a kdrnyezet is fontos
szerepet jatszanak a rezisztens torzsek, rezisztencia géneket hordozo MGE-ek és a rezisztencia
2019). Ez a sokrétii folyamat illeszkedik az Egy egészség elv koncepcidjaba, amit eredendden
a zoondzisok komplex terjedésének megismerése ihletett (Graham ¢s mtsai, 2019). Az
antibiotikum rezisztencia és az Egy egészség elv Osszefiiggésére egy jo példa az avoparcin
allattenyésztésben hozamfokozoként torténd nagymértékii felhasznaldsa és a VRE Eurdpaban
valé elterjedése kozotti kapcsolat (Bager és mitsai, 1997). A zoonotikus és kornyezeti
rezervoarok human eredetli baktériumokkal kapcsolatba keriilhetnek, ezéltal fontos forrasai
lehetnek Gjonnan megjelend rezisztencia géneknek, ahogyan a Kluyvera és Shewanella fajok a
blactx-m illetve blaoxa-as-szeri géneknek (Livermore és mtsai, 2007, Poirel és mtsai, 2012). Az
E. coli az Egy egészség elv szempontjabol egy fontos modell baktérium faj az antibiotikum
rezisztencia esetében, mivel az emberi és allati mikrobiota gyakori tagja tovabba fontos allati
¢s emberi korokozo is. Képesek a kornyezetben tilélni €s rezisztens torzseket leirtak mar
kiilonboz6 felszini vizekb6l, novényekbdl), talajbol és szamos vadallatfajbol egyarant (Wang
és mtsai, 2017a,b; Kock és mtsai, 2018; Bonardi és Pitino, 2019; Graham és mtsai, 2019; Mills
¢s mtsai, 2019; Furlan és mtsai, 2021). Az allati, emberi és kdrnyezeti torzsek képesek egymas
kozott a HGT segitségével MGE-eket illetve az ezeken hordozott rezisztenciagéneket atadni

egymasnak (Hu és mtsai, 2017).

2.8. Tars- és haszonallatok, mint lehetséges forrasai és kozvetitoi az
antibiotikum rezisztencianak

A tarsallatok fontos, de gyakran alul értékelt forrdsai lehetnek az antibiotikum rezisztencia
géneknek és a rezisztens torzseknek az emberi populdcioban, méghozzd az emberek és
kedvenceik kozotti szoros fizikai kapcsolat miatt, ezért a csaladdal egyiitt €16 tarsallatok és
gazdaik egy jarvanytani egységenek tekintenddek. (Ewers és mtsai, 2012; Ljungquist és mtsai,
2016). Az emberrel vald szoros kapcsolatra utal az is, hogy a tarsallatokbol izolalt ESBL-
termeld baktériumok leggyakrabban blactx-v géneket hordoznak, foként az emberekben is
elterjedt blactx-m-15-0t (Bogaerts és mtsai, 2014, Schaufler és mtsai, 2016), de CRE torzsek is
eléfordulhatnak kedvenceinkben (Melo és mtsai, 2016, Kock és mtsai, 2018). Bizonyos
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esetekben ugyanazok a rezisztens torzsek vannak jelen egy haztartason beliil ¢16 gazdédkban és
tarsallataikban (Gronthal és mtsai, 2015; Ljungquist és mtsai, 2016, Kock és mtsai, 2018), ezek
kozott gyakran human-patogén eredetii ST-o0k szerepelnek, példaul ST73, ST131 és ST410
(Bogaerts és mtsai, 2014; Schaufler és mtsai, 2015, Valat és mtsai, 2020).

Az intenziv haszonallattartas hatalmas mennyiségii antibiotikumot hasznal fel, fontos szerepet
jatszva ezzel a rezisztencia megjelenésében ¢és terjedésében (Graham €s mtsai, 2019), amire j6
példa kolisztin hozamfokozoként vald alkalmazasa Kinaban és az mcr-1 rezisztencia gén
megjelenése és terjedése (Liu és mtsai, 2016). A béta-laktdmok ¢€s kinolon szarmazékok
gyakran hasznalt szerek bakteridlis fert6zések kezelésére az allatenyésztésben, azonban ezen
antibiotikumok hasznalata az ESBL-termeld torzseket szelektalhatja, melyek kolonizélhatjak a
haszonallatok bélrendszerét és ezek nagy mennyiségben lehetnek jelen az {iriilékiikben is
(Ewers és mtsai, 2012; Graham ¢és mtsai, 2019, Mills és mtsai, 2019). Az firiilékkel valo
szennyezettség veszélye illetve a megfeleld higiéniai koriilmények hidnya, kiilonosen a fejlodo
orszagokban melegdgyként szolgalnak a térzsek emberekre vald terjedéséhez illetve a HGT
szamara az allati és emberi torzsek kozott (Bevan és mtsai, 2017; Graham és mtsai, 2019). Az
ESBL gének tekintetében a haszonallatokban egységesen a blactxm a dominans tipus
vilagszerte, Eurépaban a blactx-m-1 , blactx-m-14 és blactx-m-15 gének mind a tiinetmentesen
hordozott mind a fertdzésekbdl izolalt torzsekben (Ewers és mtsai, 2012; Dahms és mtsai, 2015;
Bevan és mtsai, 2017; Saliu és mtsai, 2017, Van Damme ¢és mtsai 2017; Dantas Palmeira ¢és
Ferreria, 2020). Bar a cefalosporinokkal ellentétben karbapenemeket nem hasznalnak az
allattenyésztésben, karbapenemaz-termeld baktériumokat mar leirtak minden f6ldrészen
haszonallatokban (Kock és mtsai, 2018; Bonardi és Pitino, 2019; Mills és mtsai, 2019), noha a
prevalenciajuk ¢és elterjedtségiik jelenleg meg sem kozeliti az ESBL-termeld torzsekét.
Eurdpaban a blavim-1, Azsidban a blanom gének fordulnak el leggyakrabban haszonallatokban

(Kock és mtsai, 2018).

2.9. A kornyezet szerepe az antibiotikum rezisztenciaban

A kornyezet tobb iranybdl is kontaminalodhat antibiotikum rezisztens torzsekkel. A
mezOgazdasagi teriiletek termékenységét gyakran az allattartd telepekrdl szdrmazé higtragya
felhasznalasaval vagy szennyviziszappal fokozzdk, ami az allati illetve human eredetli
antibiotikum rezisztens torzsek kornyezetbe torténd kijutdsanak egy fontos forrasa (Dolejska és

mtsai, 2019). A ndvénytermesztésben hasznalt kezeletlen, komposztalatlan tragya ezért
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rezisztens tOrzseket tartalmazhat, ami szennyezheti a ndvényeket, a ndvényi eredetii
¢lelmiszert, pédéaul a nyersen fogyasztott zoldségeket, az élelmiszert és az ivovizet, ndvelve a
kockazatat a rezisztens baktériumok élelmiszertaplaléklancon keresztiili terjedésének (Graham

¢és mtsai, 2019).

A hulladéktarolo telepek fontos forrasai az antibiotikumoknak, azok bomlastermékeinek, a
rezisztencia géneknek ¢és a rezisztens tOrzseknek egyarant (Zhang ¢és mtsai, 2022). A
szeméttelepek fontos helyszinként szolgdlnak az antibiotikum rezisztencia kialakuldsaban és
terjedésében. Az antibiotikumok, nehéz fémek ¢és kiilonb6z6 mas xenobiotikumok nagy
mennyiségben vannak jelen a hulladéktarolo telepeken és erds szelekcios nyomast gyakorolnak,
ami az ide kijuto rezisztens torzsek tilésésében és terjedésében jelentds szerepet jatszik (Wang
¢és mtsai, 2015; Adekanmbi és mtsai, 2021; Zhang és mtsai, 2022). A hulladék lebomlasa soran
jelen 1évd koriilmények kedveznek a rezisztencia gének szelekcigjanak és HGT-rel torténd
terjedésének (Wang és mtsai, 2015; Adekanmbi és mtsai, 2021). A lebomlasi folyamatok soran
keletkez6 csurgalékban leggyakrabban kuinolonok, szulfonamidok, tetraciklinek, makrolidok
és béta-laktamok elleni rezisztencia gének fordulnak elé (Adekanmbi és mtsai, 2021; Zhang és
mtsai, 2022). A fluorokinolon tipusu antibiotikumok kozismerten sokaig képesek a
kornyezetben fenn maradni, ezaltal folyamatos szelekcidos nyomast biztositani a baktériumok
szamara. Az ESBL-ek esetében a blactx.m tipusi géneket azonositottak legtobbszor
(Adekanmbi és mtsai, 2021; Zhang és mtsai, 2022). A csurgalékban 1év6 rezisztencia gének
megfeleld szabalyozasi és eltavolitasi folyamatainak hidnya miatt azok tovabb is terjedhetnek

a kornyezetbe, kiilonos tekintettel a felszini vizekre (Zhang és mtsai, 2022).

A szennyviz rendszer és szennyviztisztitd telepek altal kezelt varosi teriiletek, korhazak és
vagohidak nagy mennyiségli multirezisztens baktériumot juttatnak a felszini vizekbe és a
kornyezetbe (Varela és mtsai, 2015, Kittinger és mtsai, 2016, Szekeres és mtsai, 2017; Mutuku
¢s mtsai, 2022). Portugaliaban korhazi és varosi szennyvizben olyan ST-u E. coli torzseket
talaltak, melyek altaldban humanpatogén eredetiiek (ST10, ST131) és legtobbszor korhazi
mintakban fordulnak el (Varela és mtsai, 2015). Svajcban 56 folyot és tavat vizsgaltak, ebbdl
21 esetben talaltak ESBL-termel6 baktériumokat, a dominans gén a blactx-m-15 volt és ST131
C1-M27 ¢és C2 E. coli torzsek is jelen voltak (Zurfluh és mtsai, 2013). A Dunat korabban mar
vizsgaltak teljes hosszaban antibiotikum rezisztens baktériumok utdn kutatva és gyakran
el6forduld human eredetlit ESBL-termel6 E. coli ST-okat (ST10, ST69, ST131, ST405) talaltak,
a legtobb torzs a blacTx-m-15-6t hordozta (Kittinger és mtsai, 2016, Lepuschitz és mtsai, 2019).

Az ESBL-termel6 baktériumok mellett karbapenem rezisztens Enterobacteralest is talaltak az
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elébbi tanulmanyokban, melyek a blavim, blanom-1 és blakec-2 géneket hordoztak (Zurfluh és
mtsai, 2013, Kittinger és mtsai, 2016, Lepuschitz és mtsai, 2019). Ezek a torzsek a kornyezetben
masodlagos rezervoarként fontos szerepet jatszhatnak a rezisztencia perzisztencidjaban és
terjedésében (Mills és mtsai, 2019). A legtobb orszagban a karbapenemek hasznalata az emberi
fertdzések kezelésére korlatozodik, de ezek az antibiotikumok a cefalosporin szarmazokokal
egylitt még a szennyvizkezelési eljarasok utan is jelen lehetnek a tisztitott korhazi szennyvizben
(Szekeres és mtsai, 2017; Mills és mtsai, 2019), ami késobb a felszini vizekbe engedve
szelekcios nyomasként hozzajarulhat a rezisztencia terjedéséhez. A szennyviztisztitd lizemek
nagymértékben, de nem 100%-os hatékonysaggal csokkentik az antibiotikum rezisztens
baktériumok mennyiségét, igy még a megfelden kezelt korhazi szennyviz is tartalmazhat
antibiotikum rezisztens baktériumokat. (Bonardi és Pitino, 2019; Graham és mtsai, 2019). Sao
Pauloban és Rio de Janeiroban blakpc géneket talaltak a korhazi szennyviztisztito, valamint a
végso kivezetd szakaszokban is (Mills és mtsai, 2019). Amikor ezt a vizet 6nt6zésre hasznaljak
a rezisztens baktériumok megtapadhatnak a novények felszinén, amit az emberek vagy allatok
elfogyaszthatnak, igy az élelmiszerlancon keresztiil visszajut az emberekbe (Bonardi és Pitino,
2019; Graham ¢és mtsaim 2019; Mills és mtsai, 2019). A felszini vizek tehat egyrészt fontos
rezervoarként, masrészt a rezisztencia gének atadodasanak helyszineként szolgalhatnak, ahol
az antibiotikumokra érzékeny torzsek, kiilonosen a szennyvizbdl szdrmazd antibiotikumok,
vagy azok bomlastermékeinek jelenléte mellett, 0j rezisztencia géneket szerezhetnek meg
(Kittinger és mtsai, 2016; Mills és mtsai, 2019). A vizes él6helyek melegadgyként szolgalhatnak
a HGT szamara, ami fontos mozgato eleme a rezisztencia terjedésének az emberi és kornyezeti
torzsek kozott (Mills és mtsai, 2019), amire nagyszerii példa a blaoxa-s-szeris €s Shewanella fajok

kozotti kapcesolat (Poirel €s mtsai, 2012).

2.10. Rezisztencia a vadvilagban

Antibiotikum rezisztens baktériumokat vadallatokban el6szor 1978-ban irtak le Japan
vadmadarakban, azota viszont ugrasszerlien megemelkedett a rezisztens torzseket hordozo
vadallat fajok szama (Wang és mtsai, 2017a), ami adodhat abbdl is, hogy egyre tobb figyelem
tarsul a vadallatok szerepére a rezisztencia terjedésében. A vadallatok alapjaban véve nem
részesiilnek antibiotikum kezelésben, igy az expozicidé mértéke kisebb, de a kdzegészségiigyben

¢s allattenyésztésben valo tomeges felhasznalas rajuk is hatassal van (Graham és mtsai, 2019).

Azok a vadallatok, melyek emberekhez kozel élnek, varosokban, hulladéktarold telepeken vagy

mezOgazdasagi teriileteken keresnek taplalékot gyakrabban hordoznak antibiotikum rezisztens
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baktériumokat, mint azon tarsaik, melyek emberektdl tavoli teriileteken ¢élnek (Loncaric €s
mtsai, 2013; Dolejska és mtsai, 2018). Ilyen szempontbol pedig a vadallatok bioindikatoroknak
is tekinthetéek a kornyezet rezisztens torzsekkel valo szennyezettségének vizsgalatara bizonyos
tertileteken (Loncaric és mtsai, 2013). A jelenlegi szakirodalom szamos lehetséges terjedési
utvonalat tart fel az emberi és haszonallati eredetli rezisztens torzsek és rezisztencia gének
vadallatokban val6 elterjedésére és azok vektor illetve masodlagos rezervoar szerepére
(Dolejska és mtsai, 2018). A szennyviz tisztitd telepek, szeméttelepek, varosok, koérhazak,
vagohidak és mezOgazdasagi teriiletek az ¢l6helyek kontaminaciojan keresztiil fontos forrasai
a vadallatokban megjelend rezisztens torzseknek (Dolejska és mtsai, 2016; Jamborova és mtsai,
2017; Dolejska és mtsai, 2018; Graham és mtsai, 2019; Furlan és mtsai, 2021). A rezisztens
torzsek emberektdl a vadvilag felé torténd terjedésében bizonyitékként szolgalnak a korhazi
betegekbdl, szennyvizbdl, szeméttelepekrdl és vadallatokbol izolalt hasonld genetikai profillal
rendelkez6 rezisztens E. coli torzsek, emellett az emberekben gyakori rezisztencia gének
(blactx-m-15, karbapenemaz gének) és human-asszocialt ST-ok (ST10, ST38, ST69, ST131,
ST405, ST410) jelenléte vadallatokban (Bonnedahl ¢s mtsai, 2014; Varela és mtsai, 2015;
Dolejska és mtsai, 2016; Dolejska és mtsai, 2018).

Az els, 2006-ban megjelent publikacié 6ta ESBL-termelé Enterobacteralest vadallatokban
mar minden foldrészen leirtak, legtobbszor emldsoket és szinantrdp életmodot folytatd
madarfajokat, és bar sokféle bélbaktériumban talaltak mar ESBL-eket, a leggyakrabban
azonositott faj az E. coli (Wang és mtsai, 2017a). A rezisztens torzsek prevalenciaja és a leirt
ESBL gének tipusa gyakran 6sszefliggést mutatott az adott teriileten €16 emberi €s
haszonallati jarvanytani helyzettel (Dolejska és mtsai, 2018). A koz- és allategészségiigyhoz
kothetd izolatumokhoz hasonldan a vadéllatokban talalt ESBL-termeld baktériumokban is a
CTX-M a dominans ESBL tipus (Jamborova és mtsai, 2015; Wang és mtsai, 2017a; Dolejska
és mtsai, 2018). A blactx-m-1 és blactx-m-15 a leggyakrabban leirt gének vadallatokban, ezeket
kovetik a blactx-m-14, blacTx-m-32, blactx-m-9, blactx-m-3 és blactx-m-2 (Wang és mtsai, 2017a).
Mas gének, mint példaul a blacTx-m-27 és blacTx-m-s5 kevésbé gyakoriak, de az elmult
iddszakben egyere tobb esetben azonositjak ezeket a géneket vadallatokban (Jamborova és
mtsai, 2015; Bevan és mtsai, 2017; Soderlund és mtsai, 2019). A CTX-M enzimek mellett,
legtobbszor az SHV-12 és TEM-52 enzimeket irtak le vadallatokban (Wang és mtsai, 2017a).
ESBL-termeld E. coli esetében tobb mint 170 ST-t azonositottak mar vadallatokban,
leggyakrabban az ST131-et (Wang és mtsai, 2017a). Ez a klinikailag fontos vilagszerte

elterjedt multirezisztens klon az embereken kiviil sokszor fordul eld tars-, haszonallatokban €s
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a kornyezetben is és a blactx-m-15 és blacTx-m-14 vilagméretii elterjedésében is fontos szerepet
jatszott (Bevan és mtsai, 2017; Jamborova és mtsai, 2018). Tovabbi, vadallatokban
gyakrabban leirt ST-k, mint az ST10, ST69, ST224, ST405, ST410, ST648 ¢s ST744 szintén
szamos forrasbol leirtdk mar ¢és hozzajarultak a blactx-m gének nemzetkozi terjedéséhez
(Bonnedahl és mtsai, 2014; Varela és mtsai, 2015; Dolejska és mtsai, 2016; Schaufler és
mtsai, 2016, Wang és mtsai, 2017a; Dolejska és mtsai, 2018). Az emberekben, haszon- és
vadallatokban talalt sikeres klonok az ESBL-termel6 torzsek gazdafajok kozotti terjedésére
utalhatnak (Wang és mtsai, 2017a,b), azonban a HGT egy masik f6 modja az ESBL-ek
terjedésének vilagszerte (Canton és mtsai, 2008). Az ESBL-ok epidemiologiaja a
vadallatokban hasonlé mintat kdvet, mint ami az emberek esetében is folyamatosan zajlik,
némi idébeli eltolddassal. Ennek kovetkeztében a CRE torzsek a vadallatok is megjelentek,
azonban ez még viszonylag ritka jelenségnek szamit, és kevés tanulmany van jelenleg az
irodalomban. Az els6 karbapenemaz-termel6 baktériumot vadallatokban 2013-ban irtak le
Németorszagban (Wang €s mtsai, 2017a). A koborld vagy vandorlé madarak koziil a sirdlyok
¢s varjufélék fontos rezervodrjai lehetnek az ESBL-termel6 és/vagy CRE torzseknek (Wang
¢és mtsai, 2017a, Zeballos-Gross és mtsai, 2021). Ezek az allatok gyakran fordulnak el
varosokban, halgazdasagokban, eldszeretettel fogyasztanak emberek 4ltal hatrahagyott
taplalékot vagy pedig varosi és vidéki szeméttelepeken, kozeli szantofoldeken keresnek
¢lelmet, ezek a helyszinek pedig fontos forrasai az antropogén eredetii rezisztens torzsek
vadvilagba torténd terjedésének (Literak és mtsai, 2007, Dolejska és mtsai, 2018, Furlan és

mtsai, 2021; Zeballos-Gross és mtsai, 2021).
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1. abra: A vetési varju (Corvus frugilegus ssp. frugilegus) europai populacios mintazata. A betiik
kiilonb6z6 populaciokat jelolnek; vékony vonalakkal tiszta populaciok teriiletei; kis pontokkal két
szomszédos populacio altal vegyitett terliletek; nagy pontokkal tobb populacié altali kevert teriiletek;
vastag csikok-fobb hegyvonulatok, Busse (1987).
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2. abra: A dankasiralyok (Chroicocephalus ridibunbdus) koborlasi, vonulasi atvonalai kozép
és kelet Europaban 37786 gytirlizott madar adatai alapjan. Forras: https://migrationatlas.org/

Ezt tamasztjdk ald olyan bizonyitékok, mint a korhazi betegekbdl, szennyvizbdl,
szeméttelepekrdl és vad madarakbol szarmazo antibiotikum rezisztens E. coli torzsek nagy
genetikai hasonlosaga, human izolatumokban dominans gének (blactx-m-14, blactx-m-15) és E.
coli ST-k (ST10, ST131) szeméttelep mellett €16 siralyokban, VIM-1-termel6 E. coli magas
prevalenciaja emberek kdzelében €16 sirdlyokban Franciaorszagban (Bonnedahl és mtsai, 2014;
Varela és mtsai, 2015; Dolejska és mtsai, 2016, Vittecoq és mtsai, 2017). Ausztralidban egy
nagy szeméttelep melletti koltohelyen a mintazott sirdly fiokdk 40%-a IMP-4-termeld
Enterobacteralest hordozott, ami feltehetéen antropogén eredetli tekintve, hogy a blame-s a

leggyakoribb karbapeneméz gén emberekben Ausztralidban (Dolejska és mtsai, 2016).

Mivel a madarak, foként a vandorlo vagy koborld fajok nagy foldrajzi tavolsagokat képesek
megtenni (1. abra és 2. abra) és triilékiik folyamatosan szennyezi a varosi és vidéki teriileteket,
ezért a rezervoar szerep mellett fontos vektorként is szolgalhatnak a rezisztens torzsek szdmara
(Dolejska és mtsai, 2018). A madarak az emberek és a tars-/haszonallatok felé is terjeszthetik a

rezisztens torzseket, példaul az allatok taplalékanak, legeldinek, és felszini vizek (ivovizkészlet,
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pihendhelyek) triilékiikkel vald szennyezésével (Dolejska és mtsai, 2018, Graham és mtsai,
2019). Alaszka ¢és a Mongoliai sivatag elszigetelt részein ESBL-termel6 baktériumokat irtak le
vandorl6 sirdlyokbol és ragadozd madarakbol, ami jol szemlélteti a madarvonulas esetleges
szerepét a rezisztens torzsek nagy tavolsagokba vagy akar koninenseken at valé terjedésében
(Dolejskaés mtsai, 2018). Baez ¢s mtsai altal végzett tanulmanyban a Chilében mintazott
Franklin siralyok (Leucophaeus pipixcan) nagy része a pandémias CTX-M-15-termeld ST131
E. coli torzset hordozta, ami az USA-ban €16 emberekben nagyon gyakori, azonban Chilében
ritkan fordul el6 (Baez és mtsai, 2015). A sirdlyok vandorlasi szokasait figyelembe véve azt
feltételezték, hogy a siralyok amerikai tartozkodasuk alatt valnak hordozoiva az ott dominans
ST131 torzseknek és vonulasuk soran Chilébe is eljuttatjdk azokat. Kindban Wang és mtsai
blanom és mcr-1 hordozé baktériumokat izolaltak ugyanazon a farmon €16 csirkékbdl,
rovarokbol és vad madarakbodl, ramutatva ezzel a rezisztens torzsek farmon beliili gyakori
terjedésére illetve kiemelve a vadvilag fontossagat e fontos baktériumok tovabbi terjesztésében

is (Wang és mtsai, 2017b).
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3. Célkitiizés

A szakirodalomban nagyszamu kozlemény fordul eld, ami vandorlé6 madarak altal hordozott
antibiotikum rezisztens torzsek vizsgalatardl szol, azonban ezek kozilil egy sem érinti
Magyarorszagot. Tovabba, a nemzetkozi irodalomban jelenleg is kevés olyan tanulmany
létezik, ami az Egy egészség elv tiikrébében egyszerre vizsgalja a vadallatokat, embereket és a
kornyezetet az antibiotikum rezisztencia esetében. Hazank szamos vandorld6 madarfajnak ad
ideiglenesen otthont a téli idészakban, igy kutatasunk f6 célja kiillonboz6, Magyarorszagon
teleld vandorlo illetve koborlé madarak altal hordozott ESBL-termeld és/vagy karbapenem
rezisztens Enterobacterales epidemioldgiajanak vizsgalata volt az Egy egészség elv tiikrében,
amihez a madarakbodl szarmazo torzseket hasonlitottuk dssze lokalis human és/vagy kornyezeti

torzsekkel.
Kutatasunk soran az alabbiakat tiiztik ki célul:

e Megvizsgalni a téli idészakban a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont, Nagyerdei
Campus teriiletének fain gytilekez6 vetési varjakban (Corvus frugilegus ssp. frugilegus,
Linnaeus 1758) az ESBL-termel6é Enterobacterales prevalenciajat.

e A human tiinetmentesen hordozott ESBL-termeld E. coli hordozas aranyat vizsgalni.

e Jellemezni a madarakbol, a klinika betegeibdl szarmazo illetve a tiinetmentesen
hordozott human eredeti ESBL-termel6 E. coli izolatumokat és 6sszehasonlitani ¢ket
egymassal a lehetséges jarvanytani kapcsolatok feltarasara.

e Megvizsgalni a CRE prevalencigjat a Duna budapesti szakaszanak dokkjain nagy
szamban el6forduld dankasiralyokban (Chroicocephalus ridibundus, Linnaeus, 1766).

e Meghatarozni a CRE jelenlétét a Dunaban.

o Jellemezni a gy(ijtott siraly, dunai és a Nemzeti Népegészségiligyi és Gyogyszerészeti
Kozpont Nemzeti Referencia Laboratoriumabol szarmazé CREc torzseket majd
Osszehasonlitani azokat egymassal.

e Kutatasunkal egy olyan komplex munkat létrehozni, ami egyrészt hianypotldan
vizsgalja hazankban a vadmadarak altal hordozott antibiotikum rezisztens baktériumok
jarvanytanat, masrészt egyszerre vizsgalja és hasonlitja dssze kiilonb6zd forrasokbol

crer

megkozelités Osszefliggésében.
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4. Anyagok és médszerek

4.1. Mintak és baktérium torzsek

2016. oktober és 2017. marcius kozott 112 mintat gyijtottiink a Debreceni Egyetem, Klinikali
Kozpont, Nagyerdei Campus teriiletének fain gylilekezd vetési varjakbol. A varjakat élve-fogo
csapdazassal (Kovér és mtsai, 2018) fogtuk be majd mintavételezés és gyliriizés utan szabadon
engedtiik. Ugyanebbdl az id6szakbol az 6sszes, az Orvosi Mikrobioldgiai Intézet Bakterioldgiai
Laboratoriumaba rutin széklettenyésztésre kiildott human széklet mintat (2455) is vizsgaltuk a
tiinetmentesen hordozott ESBL-termel6 E. coli prevalenciajanak megismerésére és a madarak
altal hordozott izolatumokkal valdé Osszehasonlitasra. Tovabba, a Bakterioldgiai
Laboratoriumbol 42 invaziv human klinikai mintabol szarmazé ESBL-termel6 E. coli

izolatumot gylijtottiink a mar emlitett periddusbol dsszehasonlitas céljabol.

2019. januar és marcius kozott 122, mig 2020. Januar és Marcius kozott 105 klodkatampon
mintat gyljtottiink gytirtizés céljabol befogott dankasiralyokbol. Mindkét madarfaj esetében a
mintavételezés az intézményi irdnyelveknek megfeleléen, a helyi és nemzeti eldirdasok
betartasaval a legkevésbé invaziv modon tortént, ezért tanulmanyunk mentesiilt az
engedélykotelezettség alol. A Dunabol Osszesen 24 mintat gyijtottiink ugyanebbdl a két
mintavételi iddszakbol; 2019-ben és 2020-ban is 12-12 mintat gy(jtottiink, hatot-hatot a
Budapest feletti és hatot-hatot a Budapest utani szakaszokbdl. A mintak kutsor oldali partrol és
sodorvonalbdl szdrmaztak egyenlden elosztva. Ehhez a mintacsoporthoz kaptunk még 21, a
Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont, Nemzeti Referencia Laboratériumaba

kiildott és/vagy ott gytijtott CREC izolatumot dsszehasonlitas céljabol.

A madarakbol vett klodkatampon valamint a széklettenyésztésre kiildott human mintékat 2 mg/1
cefotaximmal kiegészitett eozin-metilénkék taptalajokra szélesztettiik. A vizi mintakat Colilert-
18/Quanti-Tray teszttel (IDEXX Laboratories, Westbrook, USA) dolgoztuk fel, ami 10mg/I
cefotaximmal volt kiegészitve. Minden pozitiv zsebet felnyitottunk és eozin-metilénkék
taptalajokra oltottuk Oket. Ettdl a 1épéstdl minden minta tipus esetén ugyanazt az eljarast
kovettiik. Az Osszes eltéré morfologiaval rendelkezd koloniat tovabb oltottuk véragarra, majd
matrix asszocialt 1ézer deszorpcids/ionizacios (MALDI-TOF) (Bruker, Bremen, Germany)
tomegspektrométerrel faj szinten azonositottuk. Minden Gram-negativ bélbaktériumot tovabb
vizsgaltunk korongdiffiizios moédszerrel a European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) aktualis évi ajanlasa alapjan a kovetkezd antibiotikumokra: ertapenem,

meropenem, imipenem, cefotaxim, ceftazidim, cefepim, amoxicillin-klavulansav, ceftazidim-
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avibaktam, ciprofloxacin, amikacin, gentamicin, tobramycin, foszfomicin, tigeciklin és co-
trimoxazol. Az izolatumok kolisztin iranti érzékenységének meghatarozasat leves-higitasos
modszerrel (MERLIN Diagnostika GmbH, Németorszag) végeztiik. Az ESBL-termelést kettds
korong teszttel hataroztuk meg cefotaxim, ceftazidim, cefepim és amoxicillin-klavulansav
korongok segitségével. A karbapenemekre csokkent érzékenységet mutatd torzseket tovabb
vizsgaltuk. A karbapenem rezisztencia megerdsitését modositott karbapenem inaktivacios
teszttel igazoltuk (Pierce és mtsai, 2017). A karbapenem rezisztencia tipusokat tovabb

vizsgaltuk MASTDISCS Combi Carba Plus teszttel (Mast Group Ltd, UK).

4.2. Rezisztencia gének kimutatasa

Az ESBL vagy karbapenem rezisztens fenotipust mutatd izoldtumokat polimeraz
lancreakcioval (PCR) jellemeztiik tovabb. Ehhez a DNS kinyerése 98 °C-on tortént 15 percen
keresztiili melegitéssel, amihez 200 pl Tris-EDTA (TE) pufferben egy olté kacsnyi (10 ul)
baktériumot oldottunk fel. A centrifugalas utén a feliiliszot leszivtuk, majd tizszeres higitasban
alkalmaztuk a PCR reakcidk templatjaiként. A reakciok kivitelezését T100 Thermal Cycler
(BioRad, Hercules, Kalifornia, USA) késziilékben végeztik. A PCR amplikonok lathatova
tételét agardz gélelektroforézissel végeztiikk Tris-Borate-EDTA (TBE) pufferben 1%-os gélen
(Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA) 50 percen at 100V fesziiltségen. A multiplex PCR-
eket 70 percen 4t 100V fesziiltségben 2%-os gélen elektroforetizaltuk. A DNS festés ECO Safe-
el tortént (Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA), a gélek elemzéséhez GelDoc 2000
(BioRad, Hercules, Kalifornia, USA) UV transzilluminétort hasznaltunk.

Az ESBL fenotipust torzsekben a blashv és blactx-m-1,-2-8-0 alcsoport gének jelenlétét
vizsgaltuk (Pitout és mtsai, 2004; Ebrahimi és mtsai, 2014). Az amplikonokat QIAquick Gel
Extraction Kit (Qiagen, Hilden, Germany) segitségével tisztitottuk ki a gyartd utasitdsait
kovetve és szekvendlassal (Macrogen, Amszterdam, Hollandia) vizsgaltuk tovabb. A

szekvenciakat CLC Main Workbench (CLC Bio, Aarhus, Dania) segitségével elemeztiik.

A karbapenemaz-termeld torzsek esetében a blanom, blaviv, blaive, blakec és blaoxa-4s-szeri
gének jelenlétét multiplex PCR-ekkel vizsgéltuk (Poirel és mtsai, 2011). A plazmidon-kodolt
mobilis kolisztin rezisztencia gének vizsgalatat egy erre kifejlesztett multiplex PCR-el
végeztiik, ami az mcr-1, mcr-2, mcr-3, mcr-4 és mer-5 gének kimutatasara képes (Rebelo és
mtsai, 2018). A hasznalt primerek szekvenciai és annelacios homérsékletei az 1. tablazatban

talalhatoak.
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Annelacios

Célgén Primer Szekvencia (5°-3”) Amplikon méret Referencia
homerséklet
blaSHV-F CGCCGGGTTATTCTTATTTGTCGC
blashv 56°C 1017 bp Ebrahimi és mtsai, 2014
blaSHV-R TCTTTCCGATGCCGCCGCCAGTCA
CTX-M-1F GACGATGTCACTGGCTGAGCAG
blacTx-m-1-ike 55°C 449 bp Pitout és mtsai, 2004
CTX-M-1R AGCCGCCGACGCTAATACA
CTX-M-2F GCGACCTGGTTAACTACAATCC
blacTx-m-2-like 55°C 351 Pitout és mtsai, 2004
CTX-M-2R CGGTAGTATTGCCCTTAAGCC
CTX-M-8F CGCTTTGCCATGTGCAGCACC
blacTx-m-s-tike 55°C 307 Pitout és mtsai, 2004
CTX-M-8R GCTAGTACGATCGAGCC
CTX-M-9F GCTGGAGAAAAGCAGCGGAG
blacTx-m-o-tike 62°C 474 Pitout és mtsai, 2004
CTX-M-9R GTAAGCTGACGCAACGTCTG
IMP-F GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC
blame 59°C 232 Poirel és mtsai, 2011
IMP-R GGTTTAAYAAAACAACCACC
VIM-F GATGGTGTTTGGTCGCATA
blavim 59°C 390 Poirel és mtsai, 2011
VIM CGAATGCGCAGCACCAG
NDM-F GGTTTGGCGATCTGGTTTTC
blanom 52°C 620 Poirel és mtsai, 2011
NDM-R CGGAATGGCTCATCACGATC
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OXA-48-F GCGTGGTTAAGGATGAACAC

blaoxa-4s-like 52°C 438 Poirel és mtsai, 2011
OXA-48-R CATCAAGTTCAACCCAACCG
KPC-F CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG

blakpc 52°C 798 Poirel és mtsai, 2011
KPC-R CTTGTCATCCTTGTTAGGCG
mcrl_320bp_fw AGTCCGTTTGTTCTTGTGGC

mcer-1 58°C 320 Rebelo és mtsai, 2018
mcrl_320bp_rev AGATCCTTGGTCTCGGCTTG
mcr2_700bp_fw CAAGTGTGTTGGTCGCAGTT

mcr-2 58°C 715 Rebelo és mtsai, 2018
mcr2_700bp_rev TCTAGCCCGACAAGCATACC

mcr3_900bp_fw AAATAAAAATTGTTCCGCTTATG

mcr-3 58°C 929 Rebelo és mtsai, 2018
mcr3_900bp_rev AATGGAGATCCCCGTTTTT
mcr4_1100bp_fw TCACTTTCATCACTGCGTTG
mcr-4 58°C 1116 Rebelo és mtsai, 2018
mcr4_1100bp_rev TTGGTCCATGACTACCAATG
MCR5_fw ATGCGGTTGTCTGCATTTATC
mcr-5 58°C 1644 Rebelo és mtsai, 2018
MCR5_rev TCATTGTGGTTGTCCTTTTCTG

1. tablazat: A PCR soran detektalni kivant ESBL- és karbapenemaz-termelésért illetve a mobilis kolisztin rezisztencidért felelés gének, a hozzajuk tartozo
primerparok és azok szekvenciai, az alkalmazott annelacios hdmérsékletek, valamint a felhasznalt irodalmi forrasok. R=A vagy G; Y=C vagy T.
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4.3. Tipizalas

Az E. coli izolatumok filocsoportjainak meghatarozasara a Clermont €s mtsai altal kifejlesztett
multiplex PCR-t hasznaltuk (Clermont és mtsai, 2013). Ez a PCR négy markert hasznal: chuA,
yjaA, TSPE4C2 és arpA, ezen markerek illetve tovabbi PCR-k segitségével az E. coli térzseket
az A, B1, B2, C, D, E és F és Escherichia Klad 1 filocsoportokba Iehet besorolni (Clermont és
mtsai, 2013).

A B2 filocsoportba sorolt torzseket tovabb vizsgaltuk multiplex PCR technikaval a pandémias
ST131 klon és kladjainak (A, B, C2, C1-M27, C1-non-M27) kimutatasara, amihez a Matsumura

¢és mtsai altal kidolgozott primereket hasznaltuk (Matsumura és mtsai, 2017).

Az enterovirulens E. coli patotipusainak meghatarozasara egy erre kifejlesztett multiplex PCR-
t alkalmaztunk (Persson és mtsai, 2007). A tipizalasi moddszerekhez hasznalt primerek

szekvenciai és annelacios hOmérsékletei a 2. tablazatban talalhatoak.

4.4. Pulzalo-mezejii gél elektroforézis (PFGE)

A varju, széklet és klinikai izolatumok kozotti lehetséges epidemioldgiai kapcsolatok feltarasa
PFGE-vel tortént. A makrorestrikciot Xbal (Fermentas, Vilnius, Lithuania) enzimmel végeztiik
CHEF DRIl rendszerben (Bio-Rad) 1%-os SeaKem Gold agardézban (Lonza). Az
elektroforézis a kovetkezOképpen zajlott: 14° C-on, 20 dran at, pulzus id6 2-64 masodperc, szog
120°, fesziiltség 6 V/ecm. A géleket ethidium bromiddal festettiik és UV fény alatt digitalizaltuk,
a kapott mintazatokat pedig Fingerprinting Il szoftver (Bio-Rad) segitségével elemeztiik. A
90%, vagy afeletti hasonldsaggal rendelkezd izolatumokat klondlis rokonsdgban lévOknek

tekintettiik.

4.5. Teljes genom szekvenalas (WGS)

A PFGE eredményei alapjan 20 izolatumot valasztottunk az els6 mintagytijtésbodl, hogy WGS-
sal tovabb vizsgaljuk 6ket. A szelektalas soran a varjak altal hordozott, szamos izolatumot
magaba foglald pulzotipusokbol illetve a varji és human torzseket egyarant tartalmazo
pulzotipusokbdl valasztottunk izolatumokat (6. abra; 3. tdblazat) A varju, széklet és klinikai
torzsek esetében a genomi DNS izolalasat Zixpress32 Bacterial DNA Extraction Kit
segitségével Zixpress-32 Automated Nucleic Acid Purification Instrument (Zinexts Life
Science Corporation) platformon végeztilk a gyartd utasitdsainak megfeleléen. A WGS-t
Nextera XT DNA Library Preparation Kit-et hasznalva Illumina NextSeq500 platformon 150bp

single-end szekvenalassal hajtottuk végre.
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Annelacios

Célgén Primer Szekvencia (5°-3°) Amplikon méret Referencia
homerséklet
chuA.1b ATGGTACCGGACGAACCAAC
chuA 59°C 288 Clermont és mtsai, 2013
chuA.2 TGCCGCCAGTACCAAAGACA
yjaA.lb CAAACGTGAAGTGTCAGGAG
yjaA A 2b 59°C 211 Clermont és mtsai, 2013
yjas. AATGCGTTCCTCAACCTGTG
TspE4C2.1b CACTATTCGTAAGGTCATCC
TspE4C2 59°C 152 Clermont és mtsai, 2013
TspE4C2.2b AGTTTATCGCTGCGGGTCGC
AceK.f AACGCTATTCGCCAGCTTGC
ArpA* 59°C 400 Clermont és mtsai, 2013
ArpALl.r TCTCCCCATACCGTACGCTA
trpAgpC.1 AGTTTTATGCCCAGTGCGAG
trpA 59°C 219 Clermont és mtsai, 2013
trpAgpC.2 TCTGCGCCGGTCACGCCC
ArpAgpE.f GATTCCATCTTGTCAAAATATGCC
ArpA 52°C 301 Clermont és mtsai, 2013
ArpAgpE.r GAAAAGAAAAAGAATTCCCAAGAG
trpBA.f CGGCGATAAAGACATCTTCAC 52°C
trpA* 489 Clermont és mtsai, 2013
trpBA.r GCAACGCGGCCTGGCGGAAG vagy 59°C
CladeAspe4-YF5 TGACGGGACGTGAGCAAATTA
Klad A 57°C 707 Matsumura és mtsai, 2017

CladeAspe4-YR5

AGTCAGACCTAGCCACCCTT
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ST131 _R19-YF1 AGCAACGATATTTGCCCATT
ST131 57°C 580 Matsumura és mtsai, 2017
ST131 R19-YR1 GGCGATAACAGTACGCCATT
prfC-1615spe0-YF1 CAACGTTGAAGCAGTGTATGAG
Klad B 57°C 442 Matsumura és mtsai, 2017
prfC-d2034-YR1 TGACAATCGACGGCTTTAGA
C1-578spe-YF1 GGCCCCACAAATTGCTT
Klad C1 57°C 337 Matsumura és mtsai, 2017
C1-898-YR1 CGCACCTCCGATACCAAA
M27PP1C-YF1 TGAATCAAAGGTCCGAGCTG
M27PP1 57°C 232 Matsumura és mtsai, 2017
M27PP1C-YR1 TATGGCTGGCAGATGCTTTA
nrdl-534spe2-YF1 ACGGATTCAGGTAGACGATT
Klad C2 57°C 164 Matsumura és mtsai, 2017
nrdl-678R CCTCACCAAAGTTGCGATTAC
C-SNP1-700spe-YF1 CGCTGGCCAGTTATCTGAAAT
Klad C 57°C 103 Matsumura és mtsai, 2017
C-SNP1-762spe-YR2 CCTTTCACCAACTGGGTTACT
StEh TTTCGCTCAGGATGCTAAACCAG
Humén estA CAGGATTACAACACAATTCACAGCA 57°C 151 Persson és mtsai, 2007
StRh
GTA
CTTTCCCCTCTTTTAGTCAGTCAACT
StFp G
Porcine estA 57°C 160 Persson és mtsai, 2007
StRp CAGGATTACAACAAAGTTCACAGCA

G
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PS3 GTTTGCAGTTGATGTCAGAGGGA

vixl 57°C 260 Persson és mtsai, 2007
PS4 CAACGAATGGCGATTTATCTGC
PS5 GGYCAGCGTTTTTTCCTTCCTG

eae 57°C 377 Persson és mtsai, 2007
PS6 TCGTCACCARAGGAATCGGAG
PS7 GCCTGTCGCCAGTTATCTGACA

vix2 57°C 420 Persson és mtsai, 2007
PS8 GGAATGCAAATCAGTCGTCACTC
PS9 AAACCGGCTTTGTCAGATATGATGA

eltA 57°C 479 Persson és mtsai, 2007
PS10 TGTGCTCAGATTCTGGGTCTCCT
PS11 TTGACCGCCTTTCCGATACC

ipaH 57°C 647 Persson és mtsai, 2007
PS12 ATCCGCATCACCGCTCAGAC
PS13 GGAGGCAGCAGTGGGGAATA

16S rDNS* 57°C 1062 Persson és mtsai, 2007

PS14 TGACGGGCGGTGTGTACAAG

2. tablazat: A filotipizalasi, az ST131 és kladjainak kimutatasahoz valamint az enterovirulens E. coli patotipusainak meghatarozasahoz hasznalt PCR-k soran
detektalni kivant gének, a hozzajuk tartozé primerparok és azok szekvenciai, az alkalmazott annelacidos homérsékletek, valamint a felhasznalt irodalm. *Bels6
kontrollként szolgalo gének. R=A vagy G; Y=C vagy T.
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A siralyokbdl, a Dunabdl szarmazo illetve a klinikai izolatumok koziil csak a szerzett
karbapenem rezisztenciat hordoz6 torzseket vizsgaltuk tovabb WGS-sal. Ehhez a genomi DNS-
t DNeasy UltraClean Microbial Kit (Qiagen, Németorszag) segitségével nyertiik ki a gyartd
utasitasait kovetve. Ezt kovetéen a WGS-t Nextera DNA Flex Library Preparation Kit
(Illumina, USA) hasznalataval Illumina MiSeq platformon 150-bp paired-end szekvenalassal
végeztiik. A kapott FASTQ fajlokat minden esetben quality trimmeltiik majd de novo szereltiik
0ssze Ridom SeqSphere+ szoftverbe (Ridom GmbH, Miinchen, Németorszag) integralt Velvet
(v1.0.0.) segitségével. A varjh, széklet és klinikai ESBL-termel6 E. coli szekvenalasabol
szarmaz6 nyers readek a PRINA693168, a sirdly, dunai és klinikai CREc izolatumok
szekvenalasabol generalt readek a PRINA807502 BioProject azonositok alatt elérhetdek a
Nemzeti Biotechnologiai Informacios Kozpont (NCBI) adatbazisaban. A kapott szekvenciak
elemzéséhez core-genom multilokusz szekvencia tipizalast (cgMLST) végeztiink a SeqSphere+
szoftver segitségével (Ridom, Miinster, Germany) az ‘E. coli multilokusz szekvencia tipizalas
(MLST) Warwick v1.0” és ‘E. coli cgMLST’ verzio 1.0 sémanak megfeleléen. Ezen cgMLST
minta alapjan azon izolatumokat, melyek 10 all¢lndl kevesebb tavolsagban voltak kozeli
rokonsagban alloknak hataroztuk. A rezisztencia gének, plazmid replikon tipusok €s virulencia
gének azonositasat a Center for Genomic Epidemiology

(http://www.genomicepidemiology.org/) oldalan elérhetd ResFinder (v4.1), PlasmidFinder

(v2.1) és VirulenceFinder (v2.0) adatbazisok segitségével végeztik. A baktérium fajok
MALDI-TOF Altal kapott eredményeit szintén a Center for Genomic Epidemiology oldalon
megtalalhatd KmerFinder (v3.2) adatbazis segitségével ellendriztiik. A filocsoportok

kimutatasara hasznalt multiplex PCR-ek eredményeit megerésitettiik az In silico Clermont

Phylotyper (https://ezclermont.hutton.ac.uk/) segitségével. A karbapenemaz géneket
tartalmazo kontigok azonositottuk, majd az egymassal és az irodalommal vald 6sszehasonlitast
az NCBI webszerverén (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cqi) talalhaté eszkozzel végeztiik.
Tovabba, ezen kontigokat a PROKKA (v1.13) szoftverrel annotaltuk (Seemann, 2014), majd a

Clinker (Gilchrist és Chooi, 2021) segitségével létrehozott abrak alapjan vizsgaltuk a

karbapenemaz gének kozvetlen genetikai kdrnyezetét.
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5. Eredmények

5.1. A varju eredetiit ESBL-termel6 E. coli izolatumok prevalenciaja és
jellemz6i

A vizsgédlt varjak 42%-a (47/112) hordozott legaldbb egy cefotaxim rezisztens
Enterobacteralest. Ezek koziil 47 volt E. coli, négy Enterobacter cloacae complex, kettd
Citrobacter ssp., mig Klebsiella ssp.-okat nem talaltunk a vizsgalt mintakban. Hat madar (8544,
8551, 8557, 8578, 8583 és HOR3) egyszerre két kiilonbdz6 morfologiaju E. coli-t hordozott,
melyek a tovabbi vizsgalatok soran feno- és genotipusban is eltéré ESBL-termel6 térzseknek
bizonyultak. Az Enterobacter ssp-k, Citrobacter ssp.-k és négy E. coli AmpC-termeld volt, igy
ezeket jelen kutatasban nem vizsgaltuk tovabb. A 43 ESBL-termel6 torzs mindegyike E. coli
volt, az ESBL-termel6 torzsek prevalenciaja pedig 33% (37/112) volt.

A varjakbol szarmazo ESBL-termel6 E. coli izolatumokban a blactx-m-s5 (16/43) és blacTx-m-27
(15/43) voltak a dominans gének és két izolatum egyszerre két kiilonbozé blactx-m gént is
hordozott (3. abra). A fluorokinolon (17/43) és co-trimoxazol (23/43) rezisztencia gyakori volt,
mikozben az Gsszes izolatum érzékeny volt a vizsgalt aminoglikozidokkal szemben (4. abra).
Az izolatumok 40%-a (17/43) érzékeny volt az Osszes vizsgalt nem béta-laktam tipusa
antibiotikumra, koztiik az 6sszes blactx-m-15 hordoz6. Az izolatumok nagyobb része valamely
kommenzalis filocsoportba, A (1/43), Bl (22/43) és C (3/43) tartozott és a Bl volt
Osszességében a leggyakoribb filocsoport (5. abra). Mindazonaltal, a varj izolatumok 40%-a
(17/43) a human fertézésekben fontos szerepet jatszo B2 (35%, 15/43) vagy D (5%, 2/43)
filocsoportba tartozott (5. abra). Ketté B2 filocsoportba tartozo CTX-M-27-termelé E. coli
izolatum a pandémids ST131 klonhoz tartozott, azon beliil a C1-M27 alkladba. Tovabba, az
izolatumok 21%-a (9/43) az intimint kodold eae gént hordozta és ezek mindegyike CTX-M-

27-termeld volt.

5.2. A székletbol szarmazo tiinetmentesen hordozott ESBL-termelé E. coli
izolatumok prevalencidja és jellemzoi

A human széklet mintak esetében a tiinetmentesen hordozott ESBL-termel6 E. coli aranya 1,7%
(42/2455) volt. A tiinetmentesen hordozott izolatumokban a blactx-m-15 (20/42) és blacTx-m-27
(10/42) gének fordultak eld legtobbszor, és két izolatum is két kiilonbozé blactx-m gént

hordozott (3. abra). Az izolatumok korében gyakori volt a fluorokinolon (24/42), co-trimoxazol
(29/42), amikacin (14/42), gentamicin (12/42) és tobramycin (14/42) elleni rezisztencia
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egyarant (4. dbra). A torzsek 24%-a (10/42) volt a hdrom vizsgalt nem béta-laktdm antibiotikum
csoportra rezisztens, ezek koziil nyolc CTX-M-15-termel6. A kommenzalis filocsoportokba
tartozd izolatumok tobbségben voltak, de a dominans filocsoport a B2 volt (5. dbra). A B2
filocsoportba tartozo torzsek koziil kettd, egy, egy és tiz tartozott az ST131 A, B, C2 ¢és Cl-
M27 alkladjaiba.

\ °> '
C‘{*’ C&AV ({4&" C&“&" &‘J&" C)&$ &‘1" &$ Q&

B Varju #Tiinetmentesen hordozott m Klinikai
n=43 n=42 n=40*

3. abra: Az ESBL gének megoszlasa az egyes mintacsoportokban. *A két blaswy-12-t hordozo
izolatum nincs ide szamitva.

5.3. A Kklinikai mintakbol szarmazé ESBL-termelé E. coli izolatumok
jellemz6i

A beteganyagbol szarmazd ESBL-termel6 E. coli izolatumok nagy része (48%, 20/42) htigyuti
fert6zésekbol szarmazott (pfge abra). A leggyakoribb ESBL gének a blactx-m-15 (18/42) és
blactx-m-27 (13/42) voltak, egy izolatum pedig két eltéré blactx-m gént hordozott, mig két
izolatumban csak blasqyv tipusi gén volt jelen, mégpedig a blashv-12 (3. abra, 6. abra). A
korezisztencia szintek magasak voltak, az izolatumok 45%-a (19/42) rezisztens volt
fluorokinolonokra, co-trimoxazolra és aminoglikozidokra egyarant (4. abra), melyek a legtobb
esetben a CTX-M-15-termel6k (13/19) voltak. Az izolatumok nagy része (31/42) a B2
filocsoportba tartozott (5. abra), melyek donté tobbsége (62%, 26/42) ST131 volt. Az ST131-
es izolatumok koziil egy, kilenc és 16 a B, C2 ¢s C1-M27 alkladokba tartozott.

A varjakbol, székletbdl és klinikai mintakbol izolalt ESBL-termeld E. coli torzsek

O0sszehasonlitasa
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A varju eredetii izolatumok esetében a blactx-m-55, mig mindkét human gytjteményben a
blacTx-m-15 volt volt a dominans ESBL gén, a masodik leggyakoribb pedig a blactx-m-27 volt
mindharom minta populacioban egyarant (3. abra). CTX-M-2 ¢és CTX-M-8 alcsoportokba
tartozd gének nem voltak jelen a vizsgalt izolatumokban. A varji-eredetli térzsek kisebb
hanyada volt rezisztens nem-béta-laktdm tipusu antibiotkumokra a humdan torzsekhez
viszonyitva (4. abra). Azon izolatumok, melyek aminoglikozidokra, fluorokinolonokra és co-
trimoxazolra is rezisztensek voltak altalaban blactx-m-1 alcsoportba tartozé gént hordoztak,
leggyakrabban blactx-m-15-0t a varjakat leszamitva, ahol a blactx-m-15 hordozok minden nem
béta-laktamra érzékenyek voltak. A blactx-m-27 hordozok rezisztensek voltak fluorokinolonokra
¢és co-trimoxazolra, de aminoglikozidokra nem. Karbapenem rezisztens izolatumok nem
fordultak eld a vizsgalt mintdkban. A varjak és emberek altal hordozott izolatumok dontd
tobbsége kommenzalis filocsoportokba tartozott, mig a klinikai izoldtumok fOként a B2
filocsoportba tartoztak (5. abra). A pandémias ST131-es klon a varjakban és emberekben is
egyarant jelen volt és a C1-M27 volt a leggyakrabban el6forduld alklad. Az 6sszes izolatum

negativ volt az altalunk vizsgalt mcr rezisztencia génekre.

100% —
90% 81%
[0)
50% 69%
0% 60% 60% 60%
60% 53%
[0)
s % : :
109% 33% 29% 33%
0
20%
183 0% 0% 0%
0

Ciprofloxacin Co-trimoxazole  Amikacin Gentamicin Tobramycin

EVaria ™ Tiinetmentesen hordozott ®Klinikai
n=43 n=42 n=42

4. abra: A vizsgalt ESBL-termel6 E. coli izolatumok korezisztencia profilja a kiilonb6z6 minta
populacidkban.

37



100%

90%
80% 74%
70%
60% 51%
50% 41%
40% 35%
[0) (0)
0 0% 12%
7 A) 7% 0
10% 29 5% 2% o[l 2%
D E
u Varjl'l B Tiinetmentesen hordozott m Klinikai

n=43 n=42 n=42

5. abra: Az ESBL-termel6 E. coli filocsoportjainak megoszlasa a harom vizsgalt minta populacioban.
F filocsoporta izolatum nem volt jelen egyik mintacsoportban sem.

5.4. Az ESBL-termelé E. coli izolatumok molekularis epidemiologiaja

A PFGE eredménye alapjan elmondhat6, hogy a human klinikai és tiinetmentesen hordozott
izolatumok gyakran egyiitt klaszterezddtek, mig a varji izoldtumok ezektdl jol lathatdéan
elszeparalodtak (EC378, EC382) néhany olyan klasztert leszamitva, ami human és varju
izolatumokat is tartalmazott (6. abra). Ezek koziil a legnagyobb az EC069 nyolc széklet, tiz
klinikai és két varju izolatumbol allt és ezen izolatumok mindegyike az ST131-ba tartozott. A
legtobb ST131-es izolatum harom klaszterbe (EC003, EC069, and EC380) tartozott, azonban
néhany ST131-es izoldtum random fordult eld. Az EC003-as klaszterbe kizardlag klinikai
ST131 izolatumok mig az EC380-as klaszterbe csak székletbdl szdrmazd ST131 izolatumok
tartoztak (6. abra). Az EC069-es klaszterben a két varju eredetli ST131-es izolatum PFGE
profilja teljesen megegyezett a klinikai €s tiinetmentesen hordozott izolatumok profiljaval. Egy
kisebb klasztert (EC088) is talaltunk, amibe hadrom klinikai, egy széklet és egy varju izolatum
tartozott. Tovabba, az EC147 és EC183 klaszterek egy-egy varju és széklet izolatumot

tartalmaztak (6. abra).
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L) EC330 CTX-M-1 varji B1
8570 ECa3%0 CTX-M-1 varji B1
35051 ECaEs CTX-M-15 széklet 21
12418 ECas: CTK-M-15 Lipet 8z
11638 EC3TE CTX-M-15 hiively B2
152402 EC3TE CTE-M-15 torok B2
3BEEA EC35 CTX-M-85 bronchus B1
40242 K ECI83 CTAM-15 azellet B2
LLS EC1E2 CTX-M-1 varji a1
2229 £Case CTX-M-15 széllet £
IE4 R ECH400 CTX-M-15 szeklet B2
6745 EC397 CTK-M-15 vizelet B2
8573 ECITS CTH-M-1 varji 81
40531 ECDES CTX-M-Z7 székdlet B2
2888 ECDas CTH-M-27 bronchus B2
1158 ECD8S CTX-M-27 széklet 82
8578 SZ EC0E% CTX-M-27 varji ER
2647 ECDES CTX-M-15 széklet D
A95ET ECDES CTKE-M-15 vizelet B2
8771 ECIET CTH-M-27 azéllet 82

E= EC00 CTAM-2T Tau EH |
42875 ECDES CTH-M-27 széklet 82
35787 ECMS CTEM-27 vizelet B2
171241 ECDET CTX-M-15 absoessus 8z
37283 ECoes CTX-M-27 hitvely sz
B45 K ECDES CTX-M-27 széklet B2
5335 ECDET CTX-M-27 vizelet B2
42532 ECDE9 CTX-M-Z7 széllet B2
12433 ECDES CTA-M-27 vizelet B2
7362 ECDES CTX-M-27 ascites Bz
2238 ECI88 CTX-M-15 seb 82
175141 ECes CTH-M-T vizelet 2z
848212 EC06S CTXM-2T vizelet a2
37493 ECDES CTK-M-27 vizelet g2
7031 EC243 CTH-M-2T ‘bronchus B2
7240 EC24% CTX-M-27 vizelet B2
5342 ECDO3 CTH-M-15 vizelet B2
B354 ECDOZ CTX-M-15 abscessus B2
a7328 ECDO3 CTH-M-15 wvizelet B2
151741 ECDO2 CTX-M-15 vizelet B2
20371 ECDOZ CTX-M-15 vizelet B2
75314 ECI0E CTX-M-15 kibpet B2
35305 EC40Z CTK-M-15 ‘bronchus 82
40807 EC384 CTX-M-15 szeklet B2
40002 EC384 CTA-M-15 vizelet 82
137821 ECA01 CTHM-2 seb B2
41675 EC427 CTX-M-15 vér 2z
15081 EC408 CTXM-15 széklet 81
8557-2E EC3T8 CTH-M-27 varji a2
8583 5Z ECaTE CTH-M-14 varji 8z
8551 SZ ECITE CTX-M-2Z7 varji B2

[E55 ECITE CTR-M-27 varn EH |
358D EC3TE CTK-M-27 varjn 82
8883 57 ECaTs CTX-M-27 varji B2
2550 TCas CTA-M-27 varji ER
HOR3 52 E. CTE-M-2T ‘Daf:!fl 82
8572 EC3TE CTK-M-27 varji EH
8548 ECI%S CTX-M-15, CTX-M-27 varji B2
504 K EC409 CTA-M-1 zzéklet A
738 EC382 CTX-M-15 azélilet Bz
31535 EC282 CTX-M-32 zeh 82
8544 SZ EC0ES CTX-M-E5 varji A
42081 ECose CTX-M-14 vizelet A
14181 ECOE3 CTE-M-14 torok A
1254 ECO088 CTH-M-1, CTX-M-14  zzéklet A
857 £ CTE-M-1, CTE-M-14  vizelet A
1518 A0 CTAH-18 szeklet C
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6. abra: Az E. coli izolatumok makrorestrikcids profilja. A bekeretezett izolatumokat valasztottuk ki
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28508 EC405 CTX-M-15 széldet A
8582 EC407 CTX-M-15 varjh [~
1892 EC404 CTX-M-1 széklet C
6567 ECA28 CTX-M-32 széklet c
5551 EC408 SHV-12 abscessus Cc
aam EC380 CTx-M-27 vizelet B2
34588 EC380 CTX-M-2T széklet 82
34533 EC380 CTX-M-2T széldet B2
14727 EC380 CTH-M-2T azéklet B2
8767X3 EC147 CTX-M-55 vasjt 82
413 EC14T CTX-M-27 széklet 82
8578 X1 EC410 CTX-M-15 varji Bi
3887 ECA11 CTAM-3, CTXM2T  vagjis 82
2977 EC385 CTX-M-15 széklet B1
42352 EC3%5 CTX-M-1 széklet A
E515 R Ecare CTXM-15 széklet C
5515 ECITE CTX-M-15 széklet c
2424 EC388 CTX-M-15 szelkdet C
2130 EC418 CTH-M-14 széldet E
42358 EC381 CTX-M-15 vizelet c
IET40 K EC3TT CTX-M-15 szeklet C
7780 EC413 CTX-M-15 vizelet B2
27457 A EC413 CTXM-15 ceb 82
EEES R EC3ET CTX-M-15 szétclet 82
218K EC414 CTX-M-3 azéklet B2
8521 EC284 CTX-M-55 varih B1
8571 ECIz CTX-M-32 varji B1
42516 EC354 SHV-12 vizelet B1
2543 EC3T5 CTXM-1 varjia c
3540 EC3TS CTX-M-1 vatji c
8550X%2 EC381 CTX-M-Z2T vatji D
8557-1 EC281 CTA-M-ZT vasji D
555 ECIE6 CTX-M-3 széklet c
39221 EC418 CTX-M-15 bronchus A
8041 EC422 CTX-M-15 azéklat A
33720 ECAZ1 CTX-M-27 vizelet =
41125 K EC3T2 CTX-M-15 spéklet o
5563 EC420 CTX-M-15 azéldet E
28042 ECA412 CTX-M-3 széklet 81
6071 EC41T CTX-M-3 széldet E
1148 R EC099 CTX-M-15 széklet E
8573 ECA1Y CTX-M-15 széklet £
8527 EC382 CTX-M-55 Laii B1
8523 EC382 CTX-M-55 varjii B1
2583 F EC282 CTX-M-55 varji 81
HORA F ECI82 CTXM-E5 varji B1
8551 F EC382 CTX-M-55 Laii B1
8544 F EC282 CTXM-55 vasii B1
3823 EC3E2 CTX-M-55 varji B1
8558 EC3B2 CTX-M-E5 varji Bi
853282 EC382 CTX-M-55 varji B1
85223 EC3E2 CTX-M-55 vasii B1
85TBF EC3B2 CTX-M-55 varji B1
418282 EC425 CTX-M-1 seh B1
284 ECA23 CTX-M-15 székdet 82




A cgMLST eredménye a 7. abran lathat6. Az EC183 és EC399 klaszterekbe tartozo izolatumok
kozotti PFGE alapjan vélt kapcsolatot a WGS eredményei nem tdmasztottak ala (3. tablazat, 7.
abra). Az EC378 ST24-es, az EC382 pedig ST162-es izolatumokbol alltak, melyek egyarant
nagyon hasonl6 genotipussal rendelkeztek (3. tdblazat) és az allélok jelenléte alapjan szamitott
tavolsag <1 volt mindkét ST-ba tartozod izolatumok esetében (7. dbra), noha ezek az izolatumok
kiilonb6zé madarakbol szarmaztak, melyeket Novemberben és Decemberben mintaztunk. A
human eredetli ST744 izolatumok kozeli rokonsagban alltak egymassal, viszont a varji ST744-
es izolatum tavol allt ettdl a klasztertdl; a két ST131 C1-M27 varju torzs teljesen megegyezett
egymassal (0 allél kiilonbség) €s kozeli kapcsolatban alltak a vizsgalt human torzsekkel (<7
allél) (7. abra). Virulencia faktorok tekintetében az egyes ST-okba (ST24, ST162) tartozo varja
torzsek teljesen azonos virulencia gén készlettel rendelkeztek (4. tablazat). Az EC069-be
tartoz6 ST131 C1-M27 torzsekre szintén ez volt a jellemz6 fiiggetlentil, hogy klinikai, széklet
vagy varju eredetliek voltak. Az EC088-ba tartozo varji ST744 izolatum 6tszOr annyi virulencia
gént hordozott, mint az ugyanabba a pulzotipusba tartozé klinikai és széklet ST744 izolatumok

(4. tablazat),
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7. abra: A 20 teljes genom szekvenalt E. coli izolatum cgMLST allélprofilja alapjan késziilt minimalis
feszité fa. Mindegyik kor egy allélprofilt jelol a 2513 vizsgalt cél gén szekvencia analizise alapjan. Az
0sszekotd vonalakra irt szamok azon gének szamat mutatjak, amelyek eltérd allélokkal rendelkeznek.
A kozeli rokonsagban 4ll6 genotipusok sziirke hattérrel festettek.
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Rezisztencia gének

Torzs .
. ST Plazmid
PFGE Forras replikonok
BI Fq Agl Tri Sul Mac Phe Tet
gyrA p.S83L
857 blaCTX-M-L  gyrAp.Dg7N 23948 IncFll
Klinikai 744 aph(6)-1d dfrAl7  sul2 mdf(A) catAl  tet(B) Incl1-1
blaCTX-M-14  parC p.A56T aph(3")-Ib IncQ1
parC p.S80I P
M gyrA p.S83L aadA5 IncFlI
812'1214 " 744 bblfg_&(_ ,\'>I/I 114 gyrA p.D87N aph(6)-1d dfrAl7 :ﬂ:% mdf(A) catAl  tet(B) Incl1-1
zexe parC p.A56T __ aph(3")-Ib IncQ1
1418 gyrr: p.gggh aadAS sull
220 744 placTX-M-14  PTAP. aph(6)-1d  dfrAL7 mdf(A)  catAl tet(B) | IncFll
EC088 Klinikai parC p.A56T aph(3")-Ib sul2 IncO1
parCp.sgol P
gnrS1 IncFIA
gyrA p.S83L aadA5 IncFIB
8344.Sﬁz 744  blaCTX-M-55 gyrAp.D87N  aph(6)-Id dfrAl7  sull nn:d;((ﬁ)) catAl f(gg’é‘; IncFIC
anu parC p.A56T  aph(3")-1b P Incl1-1
parC p.S80I IncN
gyrA p.S83L
aadA5 IncFlI
42081 g4, placTx-m-14 APDEIN sy afraz7 U2 catAl  tet(B) | Incli-l
Klinikai parC p.A56T aph(3")-Ib sul2 IncQ1
parCp.sgol P
8579 IncFIB
Varii 24 blaCTX-M-27 mdf(A) IncEll
8550 IncFIB
EC378 Varji 24 blaCTX-M-27 mdf(A) IncEll
HOR3sz IncFIB
Varji 24 blaCTX-M-27 mdf(A) IncEll
gnrS1
gyrA p.S83L 22dA5 IncFIA
5386 blaCTX-M-27  gyrA p.D87N - sull mdf(A) IncFIB
Klinikai 31 blaTEM-1B parC p.S80l ;p:((??.))_'ﬁ) dfAL7 G2 mph(A) ©UA) | Ineen
parC p.ESav P IncN
parE p.1529L
gnrS1
gyrA p.S83L 2adA5 IncFIA
42532 blaCTX-M-27  gyrA p.D87N sull IncFIB
Széklet 21 blaTEM-1B parC p.S80l ;p:g.))‘_'% drALT gyp  MAf(A) IncFlI
parC p.ES4v P IncN
parE p.1529L
gyrA p.S83L c
0l156
EC069 gyrA p.D87N aadA5b
182 131 blaCTX-M-27  parCp.S8Ol  aph()-1d  dfrAL7 :3:; md;((AA)) ter(a) | 1o
anju parC p.E84V  aph(3")-Ib P i
parE p.1529L
Col156
2647 erm(B) IncFIA
) 69  blaCTX-M-15  gyrA p.S83L dfrAl4 mdf(A) tet(B) IncFIB
Széklet
mph(A) IncFll
IncX1
gyrA p.S83L c
0l156
gyrA p.D87N aadA5
340 131 blaCTX-M27 parCpsS8Ol  aph(e)ld  dfral? 2 rr:d;((':)) tera) | orA
! parC p.E84V  aph(3")-Ib P e
parE p.1529L
aadA5 Col156
40242k blaCTX-M-15  gyrA p.S83L sull mdf(A)
. 131 ) aph(6)-1d dfrAl7 tet(A) IncFIB
Széklet blaTEM-1B parE p.1529L aph(3")-Ib sul2 mph(A) IncEll
EC183 IncFIB
8563 IncFII
Varji 162  blaCTX-M-1 sul2 mdf(A) tet(A) Incli-I
IncX1
2909 IncFIB
EC399 . 23 blaCTX-M-3 mdf(A) IncFIC
Széklet
Incll-I
8523 blaCTX-M-55 aph(6)-1d sull IncN
EC382 Varji 162 blaTEM-1B gnrS1 aph(3")-Ib dfrA7 sul2 mdf(A) tet(A) IncQ1
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pOLLL
8583F 5,  DlaCTX-M-55 qnrst aph(B)-1d — gppz  SUL a tet(A) |Lrl‘§1
Varj blaTEM-1B aph(3")-1b sul2 p0111
T e AT e BOR w3 we |
%5;}5 162 DRCTXMSS gors :“f:g.))'_'l‘i) ara7 U1 mara) tet(A) L:ZE%

3. tablazat: A teljes genom szekvenalt varju, tiinetmentesen hordozott széklet és klinikai izolatumok ST-ai
és rezisztencia profiljai. Bl: Béta-laktamok; Qui: Kinolonok; Agl: Aminoglikozidok; Tri: Trimetoprim; Sul:
Szulfonamidok; Mac: Makrolidok; Phe: Fenikolok; : Tet: Tetraciklinek

PFG,E Torzs-Forras Vlrulfe ncla Funkcid
Pulzotipus gén
857 Klinikai terC TellGrium ion rezisztencia fehérje
1418/1 Klinikai ad Glutamat dekarboxilaz
1254 Szgklet 3 aT Kiils6 membran fehérje komplement elleni
42081 Klinikai rezisztencia
cia Kolicin ia
cma Kolicin M
cvaC Mikrocin C
EC088 etsC 1-es tipusu szekrécios kiilsé membran fehérje
gad Glutamat dekarboxilaz
hlyf Hemolizin F
iSs Emelkedett szérum talélés
854457 Varji ?roN Enterobactin szider.ofor.receptor fehérje
iucC Aerobaktin szintetaz
iutA Vas aerobaktin receptor
mchF ABC transzporter fehérje MchF
ompT Kiils6 membran protedz (fehérje proteaz 7)
SitA Vas transzport fehérje
terC TellGrium ion rezisztencia fehérje
traT Kiils6 membran fehérje k(_)mplement elleni
rezisztencia
chuA Kiilsé membran hemin receptor
cif 3-as tipusu szekretalt effektor
eae Intimin
espA 3as tipust szekrécios rendszer
8579 Varju espC EPEC szekretalt fehérje C
EC378 8550 Varju espF 3-as tipusu szekrécios rendszer
HOR3SZ Varju espJ Profag-kodolt 3-as tipusu szekrécios rendszer
P effektor
nleB Nem-LEE kédolt effektor B
ompT Kiilsé membran protedz (fehérje proteaz 7)
terC Telltrium ion rezisztencia fehérje
tir Transzlokalt intimin receptor fehérje
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toxB Toxin B
yfcV Csill6 fehérje
chuA Kiilsé6 membran hemin receptor
fyuA Sziderofor receptor
iha Adherencia fehérje
. Nagy molekula salytl nem-riboszémalis peptid
irp2 L .
szintetaz fehérje 2
iSs Emelkedett szérum talélés
iucC Aerobactin szintetiz
IUtA V robaktin receptor
5386 Klinikai u . 2 ac oba I,, ecep 0, o
42532 Syeklet kpsE Poliszacharid tok bels6 membran fehérje
EC069 857857 Vear'?’l kpsMIl_K5 Poliszialsav transzport fehérje: 2-es csoportu tok
J ompT Kiils6 membran protedz (fehérje protedz 7)
8546 Varju PRTE :
papA_F43 F§ pilin alegység F43
sat Szekretalt autotranszporter toxin
SitA Vas transport fehérje
terC Telltrium ion rezisztencia fehérje
traT Kiils6 membran fehérje komplement elleni
rezisztencia
usp Uropatogén specifikus fehérje
yfcV Csillo fehérje
., cha Kolicin B
8523 Varjl.l, gad Glutamat dekarboxilaz
8583F Varju —
EC382 o IpfA Hosszu polaris csillo
HORS3F Varju — ———— —
=, neuC Poliszialsav tok bioszintézis fehérje
8551F Varju — - : - —
terC Telltrium ion rezisztencia fehérje

4. tablazat: A teljes genom szekvenalt varju, széklet és klinikai izoldtumok altal hordozott virulencia
gének. A tablazat nem tartalmazza az EC183 és EC399 pulzotipusokba illetve a 2647-es EC069-be
tartozo izolatumot, mivel a WGS nem tart fel koziittiik jarvanytani kapcsolatot.

5.5. A 2019-ben és 2020-ban gyiijtott siraly eredetii CRE torzsek jellemzoi

A 2019-ben gytijtott sirdly mintdk 7,4%-aban (9/122) talaltunk CRE torzseket, ezek koziil hat
E. coli, egy E. fergusonii és két Enterobacter cloacae complex volt. A 2020-ban gyiijtott siraly
mintak esetében a CRE hordozési ardny 6,7% (7/105) volt, melyekbdl tizenegy kiilonb6z6 CRE
izolatum tenyészett ki, mivel két sirdly is (6164 és 6168 gyliriszamu madarak) egynél tobb
CRE torzset hordozott. A tizenegy izolatumbol nyolc E. coli, egy K. pneumoniae, egy

Citrobacter ssp. és egy E. cloacae complex fordult el6.

Az 6sszes Escherichia izolatum MBL-termel6 volt egy E. coli kivételével, ami a blaoxa-1s1 gént
hordozta (5. tablazat). A leggyakoribb gén a blanom-1 (14/15) és a blavim-4 (5/15) voltak, ami
minden esetben olyan izolatumokban fordult el6, ami blanpm-1-et is hordozott (5. tablazat). Az
izolatumok tobb mint a fele hordozott valamilyen harmadik generacids cefalosporin
rezisztencia gént, a legtobb esetben ESBL gént és a blasnv-12 volt az, amelyik a legtobbszor

fordult el6 a vizsgalt CREc izolatumokban (5. tablazat). Az OXA-181-termeld E. coli torzset
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leszamitva minden Escherichia izolatum rezisztens volt a karbapenemeken kiviil az Gsszes
tesztelt béta-laktamra, fluorokinolonokra, aminoglikozidokra és co-trimoxazolra egyarant.
Négy E. coli foszfomicinre is rezisztens volt és a foSA3 vagy fosL1l gének valamelyikét
hordoztak. Egy izolatum egy a pmrB régioban bekovetkezett mutaciot (p.V161G) hordozott (5.
tablazat), azonban a kolisztinnel szembeni minimalis gatlé koncentracio (MIC) értéke 2 mg/l
volt. Az E. coli izolatumok koziil kilenc az A, négy a B1 és egy a B2 filocsoportba tartozott.
Az E. coli izolatumok kilenc kiilonb6z6 ST-ba tartoztak: ST224 (2), ST226, ST372, ST744 (2),
ST1437 (4), ST2772, ST8890, ST13079 és egy uj ST (5. tablazat, 8. abra). Kilenc E. coli
izolatum az A, négy a B1 és egy a B2 filocsoportba tartozott. A 2019-es ST1437 izolatumok
ugyanazzal a rezisztommal és cgMLST profillal rendelkeztek, mig a 2020-ban gyijtottek
rezisztencia mintazata hasonlitott hozzajuk és 22-24 allél tavolsag volt kozottiik (5. tablazat, 8.
abra). Az ST744-es izolatumok nem alltak kozeli kapcsolatban a rezisztencia és cgMLST (124
allél tavolsag) profiljuk alapjan. A két ST224-es izolatum 2019 és 2020-bol szarmazott melyek
hasonlo rezisztencia mintazattal rendelkeztek és 24 allél tavolsag volt kozottiik (5. tablazat, 8.
abra). Két E. cloacae complex izolatum karbapenem rezisztens, de nem karbapenemaz termel6
volt. A harmadik, amit a WGS utan E. kobei-ként azonositottunk az ST1001-be tartozott, a
blavim-1-et hordozta és kolisztinre is rezisztens volt (MIC>64 mg/L), azonban nem talaltunk
olyan rezisztencia gént (mcr-1-10) vagy olyan ismert PmrAB/PhoPQ mutéciét, ami ezt a
fenotipust okozhatna (5. tablazat). A K. pneumoniae izolatum az ST273-ba tartozott,
foszfomicinre is rezisztens volt és a fosA5 gént hordozta. A Citrobacter ssp.-t C. braakii-nak
azonositottuk, egy j ST-ba tartozott és az mcr-9 gént hordozta, viszont a MIC értéke kolisztinre

1 mg/L volt. A K. pneumoniae és a C. braakii is NDM-1-termel6 volt (5. tablazat).

5.6. A Dunabol szarmazé CRE izolatumok jellemzoi

A 2019-es dunai minték egyikében sem ¢€s a 2020-as Budapest feletti szakaszbol vett mintakban
sem talaltunk CRE torzset, mig a 2020-ban a Budapest utani szakaszabol szarmazé hat mintabol
Otben is talaltunk CRE izolatumokat. Kettd, a Duna partjardl szamaz6 mintaban egy E. coli-t
¢és egy E. cloacae complexet talaltunk, mig harom sodorvonalbdl szarmazo mintabol hat
kiilonb6zé E. coli-t izolaltunk; a Budapestt6l legtavolabb esé mintaban (387-es) négy
kiilonb6z6 karbapenem rezisztens E. coli CREc volt jelen (5. tablazat). Az E. cloacae complex
nem karbapenemaz-termeld volt, hanem porin-mutans. Az 0Osszes E. coli MBL-tipusu
karbapenemazt hordozott, melyek koziil harom blanpwm-1, harom blanpm-1 +blavivs és egy
blanom-s hordozot talaltunk. Az Osszes izolatum rezisztens volt a vizsgalt béta-laktamokra,

fluorokinolonokra, co-trimoxazolra és aminoglikozidokra. A hét izolatumbol hat ESBL vagy

46



pAmpC gént is hordozott (5. tablazat). Két izolatum tovabba foszfomicinre is rezisztens volt,
melyek a fosA3 illetve fosA4 géneket hordoztak. A hét CREc izolatumbol 6t az A és kett6 az F
filocsoportokba tartozott. Mindegyik izolatum eltéré ST-ba tartozott (ST10, ST354, ST410,
ST624, ST746, ST1303, ST1437) (5. tablazat, 8. abra).

5.7. Human eredeti CREC izolatumok jellemz6i

A MBL-termeld (12/21) CRE torzsek fordultak eld leggyakrabban a vizsgalt izolatumok kozott.
A genotipusok tekintetében a kovetkezd géneket talaltuk: blanpm-1 (5/21), blavim-a (5/21),
blaoxa-4s (4/21), blanom-s (3/21), blakpc-3 (2/21), blaoxa-244 (2/21), blanom-7 (1/21), blaoxa-1s1
(1/21) (5. tablazat). Két izolatum egyszerre hordozta a blaviv-4 és blaoxa-4s géneket (5. tablazat).
Az izolatumok 71%-a (15/21), 76%-a (16/21), 71%-a (15/21), 38%-a (8/21) és 76%-a (16/21)
volt rezisztens fluorokinolonokra, co-trimoxazolra, amikacinra, gentamicinre és tobramycinre.
ESBL/pAmpC gének az izolatumok nagy részében voltak jelen (15/21) és a blactx-m-15 (8/15)
volt a leggyakoribb (5. tablazat). Egy izolatum az mcr-9 kolisztin rezisztencia gént hordozta,
azonban a MIC értéke kolisztinre 0,125 mg/L volt. A filocsoportok esetében a D (9/21) volt a
leggyakoribb, de A (5/21), B2 (4/21), B1 (1/21), E (1/21) és F (1/21) filocsoportba tartozé
torzsek is eléfordultak. A vizsgalt CREc izolatumok a kdvetkez6 ST-okba tartoztak: ST38 (2),
ST69 (2), ST73 (2), ST88, ST131 (2), ST405 (5), ST410 (3), ST448, ST617, ST648, ST1011
(5. tablazat, 8. abra). Az ugyanabba a ST-ba tartoz6 izolatumok (ST38, ST69, ST73, ST405)
nagyban hasonlitottak és kozeli kapcsolatban is alltak egymassal (15,8,1,1 all¢élnyi tavolsag) az
ST131 izolatumok kivételével (122 allél tavolsag). A blanom-s hordozé ST410 izolatumok
ugyanolyan rezisztommal rendelkeztek és nulla allél tavolsag volt kozottik (5. tablazat, 8.
abra).
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Torzs

Rezisztencia genotipusok

Replikon

Forras Faj ST Bl Qui Agl Tri Sul Mac Phe Fos Pmx Tet tipusok
aac(6)-1b-cr agi((:f(i(?)? I-ll)l?:r
4977x2 blaNDM-1 gyrA p.S83L N mdf(A)
Sirdly E. coli 224 blaviM-4 | gyrAp.Ds7N | 2PNE)-VI | diTALZ sull o ioy | emiat tet(A) IncX1
aadAl dfrAl4 | sul3 IncY
blaOXA-10 parC p.S80I mph(A)
parE p.SdsgA | 2adA2
' aph(3)-1
gyrA p.S83L :Sﬁg))l\lﬂ IncC
4978x2 . . blaNDM-1 gyrA p.D87N dfrAl sull IncFIA
Siraly E. coli Ui blaTEM-1B | parC p.S80l aadAl | eata | sulp | MAFA) | flOR et(A) IncFIB
parE p.54s8A | 2PR(E)-ID IncHI2A
: aph(6)-1d
IncFIA
IncFIB
62.5?)(2 E. coli 2772 blaNDM-1 gnrS1 rmtC sull | mdf(A) tet(B) IncFIl
Siraly
IncHILA
IncHI1B
rmtC
blaNDM-1 IncFIl
aac(6')-1b-cr | aac(6")-lb-cr
6258x2 E. blaVIM-4 sull floR IncHI2A
Siraly fergusonii | 410 blaSHV-12 gy:: p.ggglé , f’;]ag,A.)ab dftA12 | uip | MPRAY | oAt IncQ1
blaTEM-1B | PP P p0111
aph(6)-1d
blaNDM-1 aac(6')-1la IncFII
6833 blaCTX-M-15 | HAPSIE | apn)-vi i | mfa) IncHI2A
Sl E. coli 1437 blaSHV-12 g);rC P- et aadAl dftAL4 | J1o | erm(42) fosA3 tet(B) Incl1-I
aly blaTEM-1B parC P- a0l | @NG)-Ib mph(A) IncR
blaOXA-10 | PA-P: aph(6)-1d IncX1
blaNDM-1 aac(6')-1la IncFII
6836xLss blaCTX-M-15 gy:": psggh aph(3)-VI iy | MafA) IncHI2A
Sl E. coli 1437 blaSHV-12 g};rc P- i aadAl dfrAl4 | o | erm(@2) fosA3 tet(B) Incl1-1
raly blaTEM-1B parC P- g0l | @NG)-Ib mph(A) IncR
blaOXA-10 | PA-P: aph(6)-1d IncX1
Col156
Colg282
6861x2 ColKP3
- - blaOXA-181 gnrS1 sull
Siraly E. coli 372 blaDHA-1 qnrB4 dfrAl7 IncFIC
IncFII
Incl2
IncX3
6862x1 . blaVIM-1 ,
Sirdly E. kobei 1001 blaACT-9 gnrAl aac(6")-1lc sull fosA2 IncC
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blaNDM-1 aac(6")-1b-cr a:;:((:((ig'il_?l-;r In(c:g: A
6164x4 blaviIM-4 | QyrAp.S83L | . ay ig | OFFAL | gyq | MAR(A) IncFIB
Siral E. coli 13079 | blaCTX-M-14 | gyrA p.D87N aph(3)-VI dfrAl12 sul3 mph(A) | cmlAl tet(A) IncQ1
y blaTEM-1b parC p.S80I paa 4AL dfrAl4 erm(42) IneX1
blaOXA-10 parE p.S458A aadA2 IncY
blaNDM-1 | aac(6)-Ib-cr a:;g?g)'?lgr IncHI2A
blavVIM-4 gyrA p.S83L % mdf(A) Incl1-1
olotxe E. coli 1437 | blaSHV-12 | gyrA p.D87N Z"Eg))YS afrata | U | mph(ay | MR Eg@g IncQ1
y blaTEM-1b parC p.S57T a%h(G)-ld erm(42) IncR
blaOXA-10 parC p.S80I aadAl IncX1
aac(6")-1b-cr
blaNDM-1 , aph(3)-VI Col4401
68135,31)‘2 . eu:;'oniae 273 blaSHV-11 aac(?lz's'lb'cr aadAl gmg sull | mph(A) | catA2 | fosA5 IncFIB
ay P blaSHV-67 g aadA2 IncF1l
aadAl6
blaNDM-1 IncC
6168x3 Citrobacter blaCMY-93 aac(6')-1b-cr | aac(6')-lb-cr sull cmlAl : IncFlI
Sirdly braakii IS blaDHA-1 qnrB4 aadal | AFALA | g | MPRGA) | ThoR mer-9 1 ©0) | kA
blaOXA-10 IncHI1B
gnrB19 rmtC Ilr;g:ll'?‘
blaNDM-1 gyrA p.S83L aac(3)-lld
0108 E. coli 744 | blaSHV-12 | gyrAp.D87N | aph(3)-Ib | dfrAL7 :3:; md;((AA)) C‘;E’ARl fosL1 terg) | "CTISA
aly blaTEM-1B | parC p.A56T | aph(6)-Id P e
parC p.S80I aadA5 IneX2
6168%6 blaNDM-1 g)),/:ﬁ FE) Sgih aac(6")-lla mph(A) Incl1-1
Sirdl E. coli 1437 blaTEM-1b arC ' S57T aph(3)-VI dfrAl4 | sull | erm(42) tet(B) IncR
Y blaOXA-10 ‘:)arC% . aadAl mdf(A) IncX1
blaNDM-1 aac(6")-lla IncFIA
6289x4 £ ol yos | DIACTX-M3 | DIAPSESC | apezyi | dfAL | md;((’;)) T L IncFIB
Siraly : blaTEM-1B g);rc p'SBOR aph(3)-VI | dfrAl4 erpm( 42) P G IncFII
blaoxA-10 | Pa™P- aadAl IncN
, aac(6")-1b-cr Col
aac(6")-1b-cr :
blaNDM-1 aac(6')-1la IncFIA
7450x4 . blaviM-a | QYAPSEL 1 oca)ng | GTAL | gyq | MARA) IncFIB
Sirdly E. coli 224 blaTEM-1B gyrA p.D87N aph(3)-VI dfrAl2 sul3 mph(A) | cmlAl tet(A) IncQ1
parC p.S80I dfrAl4 erm(42)
blaOXA-10 arE 0.SA58A aadAl IncX1
pare p- aadA2 IncY
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aac(6")-1b-cr

7640x3 blaVIM-1 aac(6)-1b-cr thh((Ssl?ﬂ?(l?)/ sulp | EM(B) |anC£ I
. . coli 8890 gnrS1 P dfrAl12 mph(A) | catB2
Siraly blaCTX-M-14 rA b S83L aph(6)-1d sul2 mdf(A) Incl1-1
gyrap. aadAl IncX5
aadA2
aac(3’)-1ld
7646x4 E:gga\\?i gyrg\n;.ASEBL 21%2((%))}2 dfrAl4 mph(A) cmlAl tet(A) C(I)rllﬁ?:m
Sirdl . coli 744 blaCMY-16 gyrA p.D87N aph(3")-Ib dfrAL7 sull mzf(A) catAl tet(B) IncFIB
raly bIROXA10 | PACPASET | aph(6)-Id floR tet(D) IncHI1B
parC p.S80I aadAl IncQ1
aadA5
. Col
blaNDM-5 | aac(6)-Ib-cr aggf:G(g)I:)lé:r Colg282
blaCTX-M-15 | gyrA p.S83L IncFIA
Sgﬁ% 5 . coll 410 blaCMY-2 | gyrA p.D87N ;pr?((sﬁ))-l% gmﬁ :ﬂ:; ';z?((AA)) catB3 tet(B) IncFIB
blaTEM-1B parC p.S80I paadAZ IncFIl
blaOXA-1 parkE p.S458A IncN
aadA5
IncQl
, aac(6")-1b-cr
aac(6")-1b-cr
blaNDM-1 aac(3)-11d IncC
385/11 ~coli 1303 | blaoxA-1 | YAPSBL o oneid | dirate | SUll | mMeN(A) | catB3 tet(A) IncR
Duna gyrA p.D87N K sul2 | mdf(A) floR
blaTEM-1B arC b, S80I aph(3")-1b IncY
par--p. aadA2
blaNDM-1 aa;:gi )-é%-?,cli aac(6")-1b-cr ColEL0
386/10 blaCTX-M-24 gyr A pbsm aac(6')-1la mdf(A) neoL
x1 . coli 354 blaTEM-1 | AP aph(3)-VI | dfrAl4 | sull | mph(A)
parC p.S80I " IncX5
Duna blaOXA-9 parC p.ES4G ant(3")-la erm(42) IneY
blaOXA-10 DarE p.1355T aadAl
aac(6")-1b-cr
laNDM-1 -1
%EV|M-4 aac(6")-Ib-cr Zi‘iﬁg)).f tiAL () 'I':]CCFF'IEI‘
387/11 . blaSHV-12 gyrA p.S83L aph(3")-VI sull floR
. coli 10 K dfrA7 mph(A) tet(A) IncHI2A
Duna blaTEM-1 gyrA p.D87N aph(3")-1b dfrAl4 sul2 mph(B) catAl IncQ1
blaOXA-10 | parCp.S80I | aph(6)-Id P o
blaCARB-12 aadAl P
aadAb
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aac(6")-1b-cr

blaNDM-1 aac(6")-1b-cr aac(6)-11a IncFlI
387/12 blaVIM-4 gyrA p.S83L aph(3)-VI sull mdf(A) IncHI2A
x2 . coli 1437 blaSHV-12 gyrA p.D87N aph (3")-Ib dfrAl4 sul2 mph(A) | catAl | fosA3 tet(B) Incl1-I
Duna blaTEM-1 parC p.S57T a%h(G)-ld erm(42) IncR
blaOXA-10 parC p.S80I aadAL IncX1
aac(6")-1b-cr
aac(6')-1la
blaNDM-1
i aac(6")-1b-cr aph(3)-VI
387/14 . blavVIM-4 | 0 A pse3l | aph@)-la | GFFAL | gyq | MATA) | g wt(a) | COIEI0
.coli 624 blaSHV-12 " dfrAl4 mph(A) IncHI2A
Duna gyrA p.D87N aph(3")-1b sul2 floR tet(B)
blaTEM-1 dfrAl7 erm(42) IncQ1
parC p.S80I aph(6)-1d
blaOXA-10
aadAl
aadA5
blaNDM-1 rmtC IncFIB
blaSHV-12 aac(6")-1b-cr | aac(6")-lb-cr mdf(A) floR IncFII
3§Z/n 18 . coli 746 blaTEM-1 anrst aph(3)-1la dci‘]:tAAllz z‘d:é mph(A) | catB3 | fosAd tet(A) | IncHI2A
blaOXA-1 gyrA p.S83L aadAl mph(B) | cmlAl IncX1
blaOXA-10 aadA2 p0111
aac(6")-1b-cr | aac(6")-1b-cr
blavVIM-4 mdf(A)
10-5432 . coli 1011 | blasHv-12 | WYPAPSESL 1 aac@)-ld e a0 | sy | mph(a) mcr-9 IncHI2A
Humén blaTEM-1B gyrA p.D87N aadA2 IncwW
parC p.S80I aadA13
aac(3)-11d Col156
blaOXA-48
) N gyrA p.S83L aadAl IncFIB
13-5445 - coli a05 | PRCTX-M-15 | (v n nDe7N | aadAs | dfrarz | SUIL | MATA) | aiag tet(A) IncFl
Human blaTEM-1B | h(3")-1b sul2 | mph(A) Incli-l
blaOXA-1 parC p.S80 aph(3")- ncll-
parE p.S458A aph(6)-1d IncL
14-6011 .
. . coli 73 blaNDM-1 rmtC sull | mdf(A) IncFIl
Human
15_50,22 . coli 73 blaNDM-1 rmtC sull | mdf(A) IncFll
Human
aac(6")-1b-cr
A p.S83L .
blaNDM-1 oy aac(6")-1b-cr IncFIA
15'5648 .coli 131 blaCTX-M-15 gyrA p.D87N aac(3)-lla sull Mdf(A) catB3 IncFIB
Humén c2 blaOXA-1 parC p.S8O01 | (3)-vi mph(A) IncFII
parC p.E84V
parE p.1529L
) aac(6")-1b-cr Col156
16-5412 blglcé:"ll\'l)?-l\lcl-llS gyrA p.S83L | aac(6')-lb-cr mdf(A) ColpVvC
. . coli 448 gyrA p.D87N aph(3")-VI dfrA17 | sull | mph(A) | catB3 IncC
Human blaCMY-2
blaOXA-1 parC p.S80I aadAb erm(B) IncFIB
parE p.S458T IncFlII
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IncY

blaOXA-244 aad\l Col1o6
17-5138 . coli 38 | blaCTX-M-14 aph@)-1a 1 e g | sul2 | mdfa) IncF1B
Human blaTEM-1B aph(3")-Ib IncFlI
aph(6)-1d IncQ1
Col156
17-5182 . blakPC-3 IncFIB
Humén - coli 69 blaTEM-1B maf(A) () IncF I
IncR
blaOXA-244 aad\l Col1o6
17-5235 . coli 38 | blaCTX-M-14 aph(@)-1a 1 en | sui2 | maf(a) IncFiB
Humén blaTEM-1B aph(3")-Ib IncFII
aph(6)-1d IncQ1
blanDM-7 | 22¢(8)-Ib-cr IncFIA
17-5253 blaCTX-M-15 | 9Y'AP-S83L MAF(A) IncFIB
Huma . coli 648 bl : gyrA p.D87N | aac(6')-lb-cr | dfrAl7 | sull | mph(A) tet(B)
uman aCMY-6 IncFlI
blaOXA-1 parC p.S80I erm(B) IncX3
parE p.S458A
175269 . coli 69 | [DlKRCS mdf(A) tet(B) IncR
gyrA p.S83L
gyrA p.D87N aac(3)-11d IncFIA
175610 . coli 131 tﬁfTNE'?lelB parC p.S80I | aph(3)-VI | dfrA17 | sull | mdf(A) IncFIB
parC p.E84V aadAb IncFII
parE p.1529L
blaNDM-5 aac(6")-1b-cr Col
17-5669 blaCTX-M-15 gnrS13 aac(6")-1b-cr dfrA5 mdf(A) IncB/O/K/Z
Huméan . coli 410 blaCMY-2 gyrA p.S83L aadA2 dfrAl2 | sull | mph(A) | catB3 tet(B) IncFIA
blaTEM-1B gyrA p.D87N aadA5 dfrAl7 erm(B) IncFIB
blaOXA-1 parE p.S458A IncFII
nrS1
18-5008 blaOXA-181 gyrg p-S83L Co(l:}zlPS
Humn - coli 410 blacMy-2 | 9YAPDE/N MAf(A) IncX3
parC p.S80I p0111
parE p.S458A
blaVIM-4 aac(6")-1b-cr | aac(6")-1b-cr
gyrA p.S83L aac(3)-lla Col
18-5679 . coli 405 bIaOXA-48 | (Ui A h D8N | aph(3)-Ib | dfrar7 | SUIT | mAT(A) tet(A) IncFII
Human blaCTX-M-15 sul2 | mph(A) tet(D)
blaTEM-1B parC p.S80I aph(6)-1d IncM2
parE p.S458A aadAb
blaNDM-5 aac(6')-1b-cr | aac(6’)-lb-cr | dfrA12 Col
20-5083 - coli 617 | blaCTX-M-15 | gyrAp.S83L | aadA2 | dftAl7 | sull ms;((AA)) o tet(B) IncFIA
blaOXA-1 gyrA p.D87N aadAb IncFIB
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parC p.S80I IncFII
parE p.S458A
aac(6")-1b-cr | aac(6")-1b-cr
blaVIM-4
) ] gyrA p.S83L aac(3)-lla Col
20-5161 E. coli a05 | DIAOXA-48 | 0 D8N | aph(3)-b | diratz | SUI | mMAf(A) tel(A) IncFIl
Human blaCTX-M-15 h d sul2 | mph(A) tet(D)
blaTEM-1B parC p.S80I aph(6)-1 IncM2
parE p.S458A aadAb
aac(6")-1b-cr :
aac(6")-1b-cr
) blavVIM-4 gyrA p.S83L ~ Col
2}? 5171 E. coli 405 | blaCTX-M-15 | gyrA p.D87N Zp':]((gé))_l'é’ dfrAL7 :ﬂ:; md;((AA)) EE/S; IncF1l
uman blaCMY-2 | parC p.S80I F;a A P Incl-1
parE p.S458A
g;ff;é%g[ aac(6")-1b-cr
20-5190 . blaVIM-4 ' aph(3")-Ib sull | mdf(A) tet(A) IncFIl
Humén E. coli 405 | bjaCTX-M-15 93’;;“0%2%'?‘ aph@)-1d | IAL7 | sui2 | mph(a) tet(D)
DarE p.sasgA |  2A0AS
blaNDM-5 aac(r?r?s'ig'cr Col
20-5419 blaCTX-M-15 rtjA s83L aac(6')-1b-cr | dfrA5 mdf(A) IncB/O/K/Z
Ho E. coli 410 blaCMY-2 gyr A pbsm aadA2 dfrA12 | sull | mph(A) | catB3 tet(B) IncFIA
uman blaTEM-1B | PP aadA5 dfrAL7 erm(B) IncFIB
blaOXA-1 | Parcp.S8ol IncFIl
parE p.S458A
gyrA p.S83L Col156
20-5616F | ¢ o) 88 blaOXA-4g | WAPDEIN | ant@)-la 1 e pag | SUL | ara) | fioR tet(B) |  Cola4oll
Human parC p.S80I aadAl sul2 Incl
parE p.S458A

5. tablazat: A teljes genom szekvenalt siraly, dunai és klinikai izolatumok ST-ai €s rezisztencia profiljai. Bl: Béta-laktamok; Qui: Kinolonok; Agl:

Aminoglikozidok; Tri: Trimetoprim; Sul: Szulfonamidok; Mac: Makrolidok; Phe: Fenikolok; Fos: Foszfomicin; Pmx: Polimixynek; Tet: Tetraciklinek. *Ism:

Ismeretlen ST.
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5.8. A siralyokbdl, Dunabél és emberekbél szirmazé CREc izolatumok
osszehasonlitasa

A blanpm-1 volt a leggyakoribb gén mindegyik minta csoportban. Mig a siraly és dunai
izolatumokban a blaviv-4 kizarolag blanom-1-el egyiitt fordult eld, addig a human izolatumokban
blaoxa-ss-al, vagy pedig egyediil volt jelen (5. tablazat). Az 6sszes blakpc és blaoxa-48-szerii (€Y
sirdly izolatum kivételével) gént human izoldtumokban talaltuk. Egy kivétellel az Osszes
blaoxa-48-szeri hordozo izolatum valamilyen ESBL/pAmpC gént hordozott még. Osszességében
az ESBL/pAmpC gének gyakran el6fordultak; human izolatumokban a blactx-m-15, mig a siraly
¢és dunai izolatumokban a blasnv-12 volt a leggyakoribb (5. tablazat). Foszfomicin rezisztens
izolatumok csak a Dunabdl és sirdlyokbol szarmazo mintadkban (2019 és 2020 is) fordultak eld
¢s a fosA3 volt a legtobbszor azonositott gén. Tigeciklin és kolisztin rezisztens izolatumok nem
voltak jelen egyik mintacsoportban sem. A legtobb siraly és dunai izolatum kommenzalis
filocsoportba tartozott és az A volt a dominans tipus, viszont a human izolatumok tilnyomo
része human-patogén csoportba tartozott, jellemzdéen a D csoportba. A 42 E. coli izolatum 25
kiilonbozé ST-ba tartozott és alapjdban véve eltéré ST-U torzseket talaltunk a siralyokban,
Dunaban és emberekben, de voltak olyan ST-ok is, melyek tobb mintacsoportban is
eléfordultak (5. tablazat, 8. abra). Példaul, az ST1437 a Dunéban ¢és siralyokban is jelen volt,
mindkét mintavételi idészakban; a 2019-ben gy(ijtottek azonosak voltak (nulla allél kiilonbség,
egyez0 rezisztencia mintazat), mig hozzajuk képest a 2020-ban gytijtottek és a dunai izoldtum
22-24 allélnyi tavolsagokra voltak minimalis eltérésekkel a rezisztencia profiljukban (5.
tablazat, 8. abra). NDM-5-termeld ST410 izolatumok emberekben és a Dunaban is jelen voltak:
a vizi izolatum 46 allél tavolsagra volt a human izoldtumoktol de hasonlé rezisztencia profillal
rendelkezett. A vizsgalt izolatumokban bizonyos rezisztencia gének mindig ugyanazon a
contigon voltak megtalalhatoak, igaz volt ez a blanom-1 és aph(3’)-VI génekre a vizi és siraly
izolatumokban illetve a blaviv-a és aac(6’)-lb-cr génekre az Osszes blavim-4 hordozd
izolatumban. A blaoxa-181 és gqnrS1 gének valamint az IncX3 replikonok szintén ugyanazon a
kontigokon fordultak el6 a human és siraly izolatumokban is. A blanom gének kozvetlen
genetikai kornyezete alapvetéen két féle volt: dsbD-trpF-bleMBL- blanom-1/57 Vagy blanom-1-
ISAbal25-aph(3’)-Vla (9. abra). A blakecs, blaviv-szeri €és blaoxa-as-s-eri gének a blanpm
génektol rovidebb kontigokon voltak (~1900-2500 bp), ebbdl adéddan e gének genetikai

kornyezetének feltardsara nem volt lehetdség.
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8. dbra: A teljes genom szekvendlt CREc izolatumok cgMLST allélprofilja alapjan késziilt minimalis feszit6 fa. Mindegyik kor egy allélprofilt jeldl a 2513
vizsgalt cél gén szekvencia analizise alapjan. Az 6sszektd vonalakra irt szamok azon gének szamat mutatjak, amelyek eltér6 allélokkal rendelkeznek. A
kiilonb6z6 mintacsoportokban eléforduld azonos ST-ok piros korbe foglaltak.
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9. abra: A blanom gének kozvetlen genetikai kdrnyezete.
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6. A tarsszerzok kozremiikodése az értekezés alapjaul szolgalo
kozleményekben

A varju mintak gylijtésében Dr. Gyiire Péter, Dr. Kovér Laszlo, Dr. Balazs Bence és Isma
Benmazouz, a sirdly mintdk gyiijtésében Dr. Koleszar Balazs és Dr. Lovas-Kiss Adam
nyUjtottak segitséget. A dunai mintak gy(jtésében és rendelkzésre bocsatasaban Dr. Khayer
Bernadett, Dr. Roka Eszter és Dr. Vargha Marta vettek részt. A human CREc izolatumokat
Nemzeti Népegészségiigyi ¢s Gyogyszerészeti Kozpont Nemzeti Referencia Laboratoriumabol

Dr. Toth Akos biztositotta szamunkra.

A PFGE elvégzésében Dr. Ivelina Damjanova nyujtott segitséget. A teljes genom analizis (DNS
izolalas, konyvtarkészités, szekvenalds) részben a Nemzeti Népegészségiigyi ¢&s
Gyogyszerészeti Kozpont munkatarsainak (Dr. Toth Akos, Dr. Ungvari Erika) részben pedig
az Allatorvostudoményi Kutatointézet munkatarsainak (Bali Krisztina, Dr. Kaszab Eszter, Dr.
Bényai Krisztidn) a kozremiikodésével tortént. A szekvendlds sordn kapott nyers adatok
feldolgozasa, a kontigok osszeszerelése és az in silico MLST és cgMLST Dr. Toth Akos és Dr.
Laczko Levente segitségével tortént. A karbapenemdz gének genetikai kornyezetének

feltarasaban Dr. Laczkd Levente nyujtott segitséget.
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7. Megbeszélés

crer

kiilonb6z6é vadallatokban, a madarak pedig a leggyakrabban tanulmanyozott allati hordozok
csoportjat képviselik (Wang és mtsai, 2017a). A vad madarak hosszutava vektorokként
szolgalhatnak a humén-eredeti rezisztens torzseknek illetve a rezisztencia géneknek egyarant
(Baez és mtsai, 2015). Vilagszerte a legtobbszor azonositott ESBL gének a blactx-m-1 és blacTx-
m-15 vadallatokban (Wang és mtsai, 2017a), ami 6sszhangban van tobb korabbi Eurdépaban teleld
varjakon végzett tanulmany eredményeivel, ahol hasonlo géneloszlast tapasztaltak (Loncaric és
mtsai, 2013; Jamborova és mtsai, 2015). Néhany korabbi vizsgalat alacsony eléfordulassal
ugyan, de a blactx-m-s5 gén jelenlétét mutatta ki varjakban (Jamborova és mtsai, 2015;
Soderlund és mtsai, 2019). Fontos kiemelni, hogy egy korabbi, 2005-ben végzett tanulmany
soran a kutatok nem taldltak ESBL-termeld baktériumokat a Cseh Koztarsasagban teleld

varjakban (Literak és mtsai, 2007).

Jelen munkank soran a blactx-m-s5 és blactx-m-27 gének fordultak el leggyakrabban a vizsgalt
varjakban. A blactx-m-ss Eurdpaban ritkan, mig Délkelet-Azsiaban nagyon gyakran eléforduld
gén emberekben (Lupo és mtsai, 2018) és azt feltételezik, hogy haszonallatokban jelent meg
elészor és terjedt tovabb az emberek felé (Bevan és mtsai, 2017). A haszonallatok {iriilékét
gyakran haszndljdk szant6foldek tragyazasara, igy a mezdgazdasagi teriileteken taplalékot
keres6 varjak megfert6zodhetnek blacTtx-m-s5 hordozo torzsekkel, ami jol mutatja az Egy
egészség elv fontossagat a rezisztencia terjedésében (Furlan és mtsai, 2021). Korabban a blacTx-
M-15 és a blactx-m-14 voltak a domindns ESBL gének Azsiaban, azonban a kozelmultban a
blacTx-ms5 valt a leggyakoribb ESBL génné az emberi és allati torzsekben egyarant, mig a
blactx-m-27 elkezdte felvaltani a blacTx-m-14-et (Bevan és mtsai, 2017). A blactx-m-27 és blacTx-
m-55 1s nagyszamu replikon tipussal van kapcsolatban allati izolatumokban és bizonyos
plazmidokkal asszocialva jarvanyosan fordulnak elé az emberekben Azsiaban (Bevan és mtsai,
2017; Lupo és mtsai, 2018). Mig a blactx-m-27 terjedésében az ST131 C1-M27-el vald
asszociacio fontos szerepet jatszott, addig a blactx-m-ss terjedésében a HGT tlinik jelenleg a {6
mozgatd erének Kinaban (Ho és mtsai, 2013). Jelen munkankban a blactx-m-s5 InCN
replikonokkal volt 6sszefliggésben, ami gyakran hordoz kiilonb6zé ESBL géneket, de ritkan

blactx-m-s5-6t (https://pubmlist.org). A blactx-m-ss IncN plazmidokkal valé kapcsolata és e

kombinacid ST162-ben valé megjelenése egy Uj utat nyithat a blactx-m-s5 terjedésének
Azsiaban, valamint Azsiabol Eurdpa felé a madarvonulassal, ahogy az kordbban torténhetett az

ST131 C1-M27 esetében (Matsumura és mtsai, 2016).
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A Magyarorszagon illetve a kornyezd orszdgokban teleld varjak a Vetési varju egyik alfajat
képviselik, a Corvus frugilegus frugilegus-t (nyugati varji). A nyugati varji koltoteriilete a
Kelet-europai Siksagtol egészen a Nyugat-szibériai Siksagig htzodik, a telelé madarak tehat
Oroszorszagb6l és Nyugat-Azsidbol a Fekete-tenger-Mediterran ttvonalon  keresztiil
vandorolnak €s rendszerint kiilonboz6 eurdpai orszagokban telelnek (Madge, 2020). A Vetési
varjii masik alfaja, a Corvus frugilegus pastinator (keleti varji), fészkel6helyei a Kozép-
szibériai-fennsikon és Eszak-kinai fennsikon talalhatoak, telelni pedig Kinaba, Koreaba és
Japéanba vandorolnak a Kelet-azsiai itvonalon keresztiil. A Nyugat-szibériai-siksag és a Kozép-
szibériai-fennsik hataran hibrid zona talalhat6, ahol ezek a madarak egymaéssal keveredhetnek

(Madge, 2020).

Ezek alapjan azt feltételeztiik, hogy a keleti varjak a Kindban €16 emberekben és allatokban
gyakori rezisztencia géneket hordozo torzsekkel fertéz6dnek meg és a hordozova valt keleti
varjak atadhatjak ezeket a torzseket a nyugati varjaknak az elébb emlitett hibrid zonaban valo
interakciokon keresztiil, igy pedig hosszi-tavi vektorként szolgalhatnak a torzsek/rezisztencia
gének Azsiabol Europaba torténé terjedésében. Ebben a folyamatban a HGT-nek is jelentds
szerepe lehet. Eppen ezért Azsiaban az ESBL gének jarvanytanaban bekovetkezett valtozasok
okozhattdk az altalunk vizsgalt varjakban talalt ESBL gének eltérését a korabbi tanulményok
eredményeihez képest (Loncaric és mtsai, 2013; Jamborova és mtsai, 2015). Ez a terjedési
utvonal allhatott fent az ST131 C1-M27 kladjanak terjedésében is, amit el6szor 2006-ban
Japanban, majd 2008-ban Koredban irtak le és az 6ta Europaban és Amerikaban is megjelent
(Matsumura és mtsai, 2016). A HSN1 madarinfluenza esetében is hasonlo terjedési utvonalakat
figyeltek meg kiilonb6z6 madarfajokban (Gauthier-Clerc és mtsai, 2007). A varju és human
eredetii ST131 C1-M27 izolatumok nagyfoku hasonldsaga (6. abra, 7. abra) jelen munkankban
arra is utalhat, hogy a varjak Magyarorszagon fertézddtek meg ezekkel a torzsekkel,
megteremtve igy egy kétiranyu terjedési utvonalat. Az élelmiszer behozatal egy masik fontos
terjedési utvonal lehet, ahonnan a blacTx-m-s5 terjedhet az allatoktol az emberek felé Europaban,
ahogy az az mcr-1 rezisztencia gén terjedésében is bekdvetkezett, mivel nagyszamu baromfi és
sertés keriil behozatalra Kinab6l Eurdpaba (Hasman és mtsai, 2015) és e gének jelenléte
gyakran visszakovethet6 egészen odaig (Lupo és mtsai, 2018). Természetesen szerepet jatszik
a humdn globalis mobilitds is a torzsek terjedésében. Mig a human mobilitds és az
¢lelmiszerkereskedelem legalabb elvben nyomon kdvethetd lenne, a madarak és mas vadallatok

altali terjedés rejtve marad.
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A B2 filocsoportba tartoz6 varju izolatumok dontd tobbsége ugyanazzal a makrorestrikcids
profillal rendelkezett (6. abra), ezek a blactx-m-27-et hordoztak és ST24 torzsek voltak (3.
tablazat). Az ST24 egy viszonylag ritkan, féleg hasmenéses nyulakbol, szarvasmarhakbol és
emberekbdl leirt térzs (Moura és mtsai, 2009; Xiong és mtsai, 2012). Az Osszes ST24
izolatumunk hordozta az eae gént (4. tablazat), ami az enteropatogén E. coli (EPEC) egyik 6
virulencia faktorat koédolja, azonban a bfp gén hianya alapjan ezek az izolatumok atipikus EPEC
torzsek lehetnek, melyeket emberekbdl és allatokbol is leirtak (Moura és mtsai, 2009; Arais €s
mtsai, 2018). T6bb tanulmany is azt talalta, hogy az allati eredetii atipikus EPEC t6rzsek
képesek lehetnek akar emberekben is hasmenést okozni és az emberi és allati torzsek kozott
szoros klonalis kapcsolat allt fent az emlitett tanulmanyokban (Moura ¢s mtsai, 2009; Arais és

mtsai, 2018). Ezek alapjan az ST24 torzseink human fert6zések okozasara képesek lehetnek.

A varju B1 filocsoporta izolatumaink egy nagy klasztert alkottak, az ST162-be tartoztak és a
blacTx-m-55-6t hordoztak (6. abra). ESBL-termeld ST162 torzseket mar korabban is irtak le
Eurdpaban telel varjakban alacsony prevalenciaval, azonban azok a blactx-m-1-et hordoztak
(Loncaric és mtsai, 2013), ez a kiilonbség pedig a blactx-mss elterjedtségével allhat
Osszefiiggésben (Bevan és mtsai, 2017). Ezt a multirezisztens E. coli klont napjainkban az egész
vilagon leirtdk haszonallatokban, vadallatokban és emberekben illetve folyokban és
szennyvizben is kimutattak jelenlétiiket (Fuentes-Castillo és mtsai, 2020). ST162 E. coli-t
tdgygyulladasban szenvedo tejeld marhakbol és human klinikai mintdkbdl is kimutattak (Tahar
¢és mtsai, 2020), s6t emberekben blanpm-s karbapenemaz gén hordozojaként is leirtak (Yoon és
mtsai, 2018). Tovabba, baromfibol szarmazé ST162 E. coli térzseket azonositottak magas
virulencidju klonként, ami annak ellenére, hogy B1 filocsoportba tartozott, véraram fertdzést és
meningitist is képes volt okozni allati modellekben (Zhuge és mtsai, 2019). Ezek a jelenségek
aggodalomra adnak okot, egyrészt a kommenzalis multirezisztens torzsek emberi populacioban
valo terjedésének, masrészt e torzsek altal hordozott antibiotikum rezisztencia gének mas, nem-

kommenzalis, patogén torzsek felé torténd terjedésének lehet6sége miatt (Zhuge és mtsai,
2019).

Emberekben is fontos szerepet jatszo ST-ok koziil (ST131 C1-M27, ST744) is fordult el6 a
varjakban. Az ST744 egy nemzetkdzi magas-kockazata klon, amit széklet, klinikai és varju
mintainkban is azonositottunk (3. tablazat), de a human és varju izolatumok kozott tobb
kiilonbség is volt (3. tablazat; 4. tdblazat). CTX-M-55-termeld ST744 torzseket mar korabban
leirtak sertésekbdl, szarvasmarhdkbol, szennyvizbdl és ragadoz6é madarakbol (Guenther és

mtsai, 2012; Lupo és mtsai, 2018; Hayer és mtsai, 2020) valamint tarsallatokbol és emberekbdl
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(Tacdo és mtsai, 2017; Zhong és mtsai, 2017; Zogg és mtsai, 2018). ESBL gének mellett az
ST744-et elszortan azonositottak mcr-1, mcr-3, blakec-3 vagy blanom gének hordozoiként
(Tacdo és mtsai, 2017; Zhong és mtsai, 2017; Lupo és mtsai, 2018; Ahlstrom és mtsai, 2022).
Az A filocsoportba tartoz6 ST744 torzsek kevésbé virlulensek, mint a B2 vagy D filocsoportba
tartozo torzsek, azonban a mi varju ST744 izoldtumunk 15 kiillénb6zo virulencia gént (4.
tablazat) hordozott, tobbek kozott olyanokat is, amelyek gyakran megtaldlhatdéak
extraintesztinalis patogén E. coli (EXPEC) izolatumokban (Johnson és mtsai, 2008; Zhuge és
mtsai, 2019).

A kiilonboz6 f6 virulencia gének (iss, iroN, hlyF and ompT, iutA and cvaC) (4. tablazat)
valamint az A filocsoport alapjan a mi varju ST744 izolatumunk feltehetden egy madarpatogén
E. coli (APEC) torzs (Johnson és mtsai, 2008). Ez a f6 korokozoja a madar koélibacillozis
fertézésnek vilagszerte, éppen ezért a kiilonb6zd APEC torzseket hordozé vad madarak komoly
veszélyforrast jelenthetnek a baromfitenyésztésre, kiilonos tekintettel arra, hogy ez a torzs
rezisztens volt béta-laktamokra és fluorokinolonokra is (3. tablazat). Ezek a virulencia gének a
human ExPEC torzsekben is gyakran el6fordulnak, ami felveti az esetleges zoonotikus terjedés
lehetdségét (Johnson és mtsai, 2008; Zhuge és mtsai, 2019). Ezek alapjan az ST744 egy
zoonotikus torzs lehet, ami képes akar kolonizalni szdmos gazdafajt és fertézést okozni,
beleértve az embereket is, valamint fontos rész juthat neki a rezisztencia plazmidok mas E. coli

ST-okba torténd terjdésében.

Egy masik kozegészségiigyi szempontbdl is fontos klon, az ST131 C1-M27 is jelen volt az
altalunk vizsgalt varjakban, illetve gyakran el6fordult human (széklet és klinikai) mintainkban.
Ezt a klont is Osszefliggésbe hoztak klondlis terjedéssel, tovabba nagy kardkatondkbol
(Phalacrocorax carbo), kacsakbol (Anas platyrhynchos) (Tausova és mtsai, 2012), siralyokbol
(Zendri és mtsai, 2020) tars allatokbol, édesvizbdl és szennyvizbdl is leirtak (Bevan és mtsai,
2017). A blactx-m-15 maradt a dominans ESBL gén a human izolatumokban, mellette a blacTx-
m-27 valt a masodik leggyakoribb ESBL génné jelen tanulmanyban, ez a valtozas pedig
Magyarorszagon mas varosokban is (Budapest, Pécs) megfigyelhetd (Mutuku és mtsai, 2022)
volt. A CTX-M-15 termel6 ST131 E. coli prevalenciaja csokkent, mig a C1-M27 eléfordulasa
ugrasszerlien megndtt a munkacsoportunk korabbi eredményeihez képest (Ebrahimi €s mtsai,
2014, 2016a,b), ami feltételezhetéen a blactx-m-15-6t hordozé C2 alklad C1-M27 alkladra valo
lassu lecserélddésének a kovetkezménye (Merino és mtsai, 2018). Ezt timasztja ala a Merino
€s mtsai altal végzett tanulmény, ahol az ST131 C1-M27 torzsek magasabb transzmisszios

rataval rendelkeztek, mint a CTX-M-15-termelé ST131 C2 torzsek (Merino és mtsai, 2018). A
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C1-M27 torzsek gyakran szegényebb korezisztencia profillal rendelkeznek nem-béta-laktam
antibiotikumokkal szemben, mint a C2 t6érzsek (Jamborova és mtsai, 2018), ami akar szelekcios
elényként is szolgalhat. Kiilondsen fontos ez olyan helyeken, ahol leginkabb béta-laktdmokat
hasznalnak, mint a legtobb Europai orszag, koztiik Magyarorszag is, kiilonosen ahol a jelen
tanulmany is zajlott (Toth és mtsai, 2019). A kiilonb6z6 sikeres E. coli klonok koziil az ST131
C2 volt az, amelyik dontd szerepet viselt az ESBL-ek egész vilagon valo elterjesztésében
(Bevan és mtsai, 2017). Ez a 3. generacidés cefalosporinok hatékonysaganak jelentds
csokkenését €s a karbapenemek fokozott hasznalatat eredményezte az egészségiigyben (Cantén

¢és mtsai, 2008, Halat és Moubareck, 2020).

Karbapenemeket a legtobb orszagban kizardlag korhdzakban, sulyos fertézések kezelésére
hasznalnak, azonban e szerek maradéka, bomlastermékei vagy maguk a rezisztens torzsek a
tisztitott korhazi szennyvizben is jelen lehetnek, amit sok esetben kiilonb6z6 felszini vizekbe
juttatnak, jelent6s szelekcids nyomas gyakorolva ezzel a CRE kornyezetben valo
perzisztenciajaban és terjedésében (Mills és Lee, 2019). Egy masik jelentds forras lehet a
karbapenemeket gyartd gyodgyszergyarak szennyvize. CRE torzseket jelentettek mar
szennyviztisztitd telepekrdl, folyokbol és tavakbol egyarant kiilonbozd eurdpai orszdgokbol
(Kittinger és mtsai, 2016; Mills és Lee, 2019; Mutuku és mtsai, 2022). Korabbi tanulmanyok
CRE-t mar talaltak a Duna szerbiai ¢és romaniai szakaszaiban 2013-ban és Ausztridban 2016-
ban, de Magyarorszagon nem (Kittinger és mtsai, 2016; Lepuschitz és mtsai, 2019). A
fajeloszlas (K. pneumoniae és ECC) és a hordozott karbapenemaz gének (blakpc-2, blavim-s,
blaoxa-a8) az elébb emlitett publikaciokban (Kittinger és mtsai, 2016; Lepuschitz és mtsai,
eurdpai tavakban és folyokban foként blakpc-2, blavim-1 és/vagy blaoxa-as-szeri géneket talaltak
(Kittinger és mtsai, 2016; Lepuschitz és mtsai, 2019; Mills és Lee, 2019); blanpm-1-et ritkan,
mig a blanpm-1 és blavim-4 kombinacidjat, ami a mi tanulmanyunkban gyakori volt, legjobb
tudomasunk szerint még nem irtak le. A vizsgalt human gylijteményben is ugyanezek a
karbapenemaz gének dominaltak, viszont a blanom-1 és blaviv-4 géneket egyszerre hordozo

izolatum nem fordult el6 (5. tablazat).

Kutatasunk soran a dankasiralyokban talalt CRE prevalenciaja hasonld volt mas siraly fajokon
végzett tanulmanyok eredményeihez (1.5-16%), amiket olyan eurdpai orszagokban végeztek,
ahol a CRE el6éfordulasa emberekben joval magasabb (Vergara és mtsai, 2017; Vittecoq és
mtsai, 2017; Aires-de-Sousa és mtsai, 2020; Ahlstrom és mtsai, 2022). Az altalunk vizsgalt

siralyokban a karbapenemaz gének megoszlasa hasonld volt ahhoz, amit a Dunabdl szarmazo
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izolatumokban talaltunk, éppligy, mint mas tanulmanyokban, a siralyokban és a hozzajuk kozel
es6 felszini vizekben (Dolejska és mtsai, 2016; Piedra-Carrasco és mtsai, 2017; Vergara és
mtsai, 2017).

A Dunaban kozegészségiigyi szempontbol is fontos magas-kockazata E. coli klonokat
talaltunk. Az ST10 és ST354 E. coli pandémias multirezisztens klonok, melyek akar stlyos
fert6zéseket is okozhatnak emberekben (Manges és mtsai, 2019), kommenzalistaként vagy
patogénként jelen Iehetnek kiilonboz6 haszonallatokban (Bojesen ¢és mtsai, 2022),
tarsallatokban (Dolejska és mtsai, 2016). Az ST410 egy fontos ember-asszocialt magas-
kockazati pandémias ExPEC klon, ami altalaban a blactx-m-15, blaoxa-1s1 és/vagy blanpwm-s
géneket hordozza, és egyre gyakrabban szamolnak be e klon jelenlétérdl vilagszerte (Roer és
mtsai, 2018).

A siralyokban is talaltunk humén vagy allatorvosi vonatkozasban fontos ST-okat. Az ST224 ¢és
ST744 is magas-kockazati ExXPEC klonok, amik emberekben ¢és allatokban is sokféle fertézést
képesek okozni és jellemzden valamilyen ESBL és/vagy karbapeneméaz gént hordoznak
(Guenther és mtsai, 2012; Dolejska és mtsai, 2016; Tacao és mtsai, 2017; Zhong és mtsai, 2017
Lupo és mtsai, 2018; Hayer és mtsai, 2020; Ahlstrom és mtsai, 2021; 2022). Az ST372 egy
nemzetkozi EXPEC klon, ami f6leg kutyakban okoz hiigyuti fert6zéseket, de emberekben is
képes fertézést okozni (Melo és mtsai, 2016; Flament-Simon és mtsai, 2020; Valat és mtsai,
2020). Mivel a kutyak iiriiléke gyakran szennyezi a varosi kornyezetet és a siralyok fekalis
anyagokkal is tdplalkoznak, jelen vannak péld4ul a margitszigeti kutyafuttato helyek kozelében,
ezért az ST372 jelenléte a sirdlyokban ,,Egy egészség” kapcsolat lehet vadallatok, tarsallatok és
végsO soron az emberek kozott. AZ ST224 torzsek a 2019-es és 2020-as siraly mintdkban is
eléfordultak és rokonsagban alltak egymassal (24 allél tavolsadg). Az ST1437 torzsek a
Dunaban, a 2019-es és 2020-as siraly torzsek kozott is eléfordultak illetve rokoni kapcsolatban
is alltak a rezisztencia profilok és allélkiilonbségek alapjan. Ez azt sugallja, hogy az ST224 ¢és
ST1437 stabilan jelen van a sirdly populécioban, vagy a siralyok a kozelmultban valhattak
hordozoiva e klonoknak, feltehetden egy a siralyok altal gyakran latogatott forrasbol. Az
ST1437 E. coli egy ritkan leirt ST, ami talan kommenzalis sertés torzs lehet tekintettel arra,
hogy irodalmi adatok alapjan csak ebbdl a gazdafajbol jelentették fosA3, blactx-m és blanom
gének hordozodjaként (Kong és mtsai, 2017; Reid és mtsai, 2017; Wang és mtsai, 2017c). Ebbdl
adodoan az ST1437 jelenléte a sirdlyokban feltehetden sertésallomany eredetii, mivel a miivelt
teriileteket gyakran szorjak sertéstragyaval, ami parhuzamba allithat6 a blacTx-m-s5 terjedésével

a haszonallatokbdl a szant6foldeken keresztiil a varjakig.
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Az egyetlen K. pneumoniae izolatum az ST273-ba tartozott, ami egyetlen 16kusz variansa az
ST147-nek. Az ST147-ST273 komplexben korabban mar leirtak a blanpwm-1 jelenlétét valamint
irodalmi adatok alapjan ez a komplex magas jarvanytani potenciallal rendelkezik (Giske és
mtsai, 2012; Mammina és mtsai, 2012). A karbapenem rezisztens ECC jelenléte a siralyokban
illetve, hogy kolisztin és foszfomicin rezisztens torzsek is voltak koztiik kiilondsen aggaszto,
mivel ezek az emberekben vilagszerte fontos nozokomidlis koérokozok (Annavajhala és mtsai,

2019).

A Dunaban, emberekben ¢és sirdlyokban taldlt karbapenemazok ¢és kombinacioik nagy
hasonlosaga és a hordozo ST-ok sokfélesége azt jelezheti, hogy a CRE jarvanytana hazankban
foként a HGT altal formalodik. Ezt a feltevést az is timogatja, hogy a kiilonb6z6 forrasokbol
szarmazé blanom-1 gének genetikai kdrnyezete nagyon hasonld volt (9. abra). Egy 2021-es
tanulmany hasonl6é eredményeket tart fel, ahol a human és sirdly eredetli CRE torzsekben a
blakec gének genetikai kornyezete ugyanolyan konzervalt régiokbol allt, viszont a genom
analizis nem tamasztotta ala a CRE torzsek kozvetlen terjedését a siralyok és az emberek kozott
(Ahlstrom és mtsai, 2021). Egy masik példa a blaoxa-1s1, ami altalaban IncX3 plazmidokon
kodolt (Bleichenbacher és mtsai, 2020). A mi esetiinkben a blaoxa-181 és Incx3 replikon is
ugyanazon a kontigon fordult el6 és nagyon hasonldak voltak egymassal (99%) valamint mas
blaoxa-181-et hordozé Incx3 plazmidok megfeleld régioival (99%), amiket kiillonboz6 ST-u E.
coli-ban talaltak folyokban, kutydkban és emberekben is Svéajcban (Bleichenbacher és mtsai,
2020). Tovabba, egy korabbi tanulmanyban Portugalia partvidékén €16 siralyokban blaoxa-1s1-
et hordoz6 Incx3 plazmidok nagy aranyban fordultak el (Aires-de-Sousa és mtsai, 2020).

A vizes ¢€l6helyek optimalis helyszinként szolgalnak a HGT szamara (Mills és Lee, 2019); a
rezisztencia gének az tliledékben felhalmozodhatnak (Kittinger és mtsai, 2016) és a felszini
vizeket latogatd vadallatok megfertézOdhetnek a korhdzakbol a felszini vizekbe keriild
rezisztens torzsekkel. Magyarorszagon a K. pneumoniae a dominans CRE emberekben, ami
korabban a blaviv-4-et hordozta, azonban az elmult néhany évben a hordozott karbapenemazok
diverzifikalodtak és megjelentek a blaoxa-4s-szeri, blakec €s blanom gének is (Grundmann és
mtsai, 2017; Nemzeti Népegészségiigyi és Gyogyszerészeti Kozpont-nem kozolt adat). Ez a
valtozas a CREc izolatumainkban is jol megfigyelhetd volt (5. tdblazat). Figyelembe véve a
blanpm-1 magas prevalenciajat a klinikai E. coli izolatumokban és az ST410 gyakori
eléfordulasat a human izolatumaink kozott feltehetd, hogy a Dunaban talalt karbapenemazok
egy része korhazi eredetii, ami a szennyvizzel juthat a Dunaba (a Budapest feletti szakaszbol

vett mintak negativak voltak CRE-re). Ily moédon még a budapesti korhazakbol szarmazo
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tisztitott szennyviz is fontos szerepet jatszhat a karbapenemazok jarvanytananak alakuldsaban
a kornyezetben, ebbdl adoddan pedig bizonyos mértékben a vadvilagban is. Az NDM-termeld
torzsek egyre novekvo prevalenciaja Eurdpa szamos részén (ECDC, 2019), és a blanowm-1 gyors
terjedése HGT-en keresztiil hozzajarulhatott e gének dominanciajahoz a vizsgalt madarakban.
A Budapesten teleld dankasiralyok jellemzéen Svajc és Olaszorszag alpesi és szubalpesi
koborolnak, de akar Hollandidba vagy az atlanti partokig is elrepiilhetnek 37786 gytirizott

madar vandorlasi adatai alapjan (Spina és mtsai, 2022).

A siralyok és varjak urbanizalt, mindenevd, koborld és vandorld viselkedésiik miatt valamint a
folyok, mint a Duna, fontos helyi és hosszu-tavu vektorként szolgalhatnak a torzsek, MGE-ek
¢s gének szadmara Osszekapcsolva kiilonb6zd foldrajzi teriileteket egy komplex haldzatts,
felhivva ezzel a figyelmet a madarak és folyok szerepére illetve az Egy egészség elv

fontossagara az antibiotikum rezisztencia terjedésében.
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8. Uj eredmények

o A varjakban az ESBL-termel0 E. coli prevalenciaja korabbi évek tanulmanyaihoz képest
tovabb emelkedett, a korabban dominans blactx-m-1-et és blacTx-m-15-0t pedig felvaltottak a
blacTx-m-55 és blacTx-m-27 gének. A human széklet és klinikai izolatumokban is megjelent a

blacTx-m-27 és a blacTx-m-15 mogott a masodik leggyakoribb gén lett.

J Az ST131 C1-M27 alkladja megjelent a varjakban, a széklet és klinikai izolatumokban
IS egyarant. Tovabba a széklet és klinikai izolatumok esetében a korabban dominans CTX-M-
15-termel6 C2 alklad prevalencidja csokkent, a CTX-M-27-termelé C1-M27 alkladé pedig

ugrasszeriien megnott és elkezdte felvaltani a korabban dominas C2-t.

J Ritka atipikus EPEC ST24 torzsek nagy aranyban fordultak el6 a varjakban, melyek

emberekben ¢€s allatokban is képesek lehetnek fertézést okozni.

o A dankasiralyokban illetve a Duna magyarorszagi szakaszan is megjelentek a CRE
torzsek, a dominans faj pedig E. coli volt. Szinte mindegyik izolatum a blanpm-1-et hordozta,
holott ez a gén alapvetGen ritkan fordult el6 Magyarorszagon, illetve a klinikai mintakban

korabban dominans blavim-4-et felvaltotta a blanpm-1.

o A sirdlyokban €s a Dundban is jelen voltak olyan izolatumok, amelyek eddig még nem

dokumentalt modon, egyiittesen hordoztak a blanpm-1 és blaviv-4 géneket.

. Ritkan leirt ST1437 torzsek a Dundban és 2019-es és 2020-as sirdly mintdkban

eléfordultak a blanpm-1 hordozoiként.
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9. Osszefoglalas

Az Egy egészség elv tekintetében az emberek €s az allatok egészsége €s a kornyezet szoros
kolcsonhatasban all egymadssal, ami az antibiotikum rezisztenciara is vonatkozik, ennek
fényében pedig vadmadarak szerepét vizsgaltuk az antibiotikum rezisztencia terjedésében. A
2016. oktober és 2017. marcius kozott vizsgalt vetési varjak 33%-aban, a rutin diagnosztikai
vizsgalatra érkez6 human székletmintak 1,7%-aban talaltunk ESBL-termel6 E. coli-t. Az ESBL
gének szekvenalasabol kideriilt, hogy a varjakban a blactx-m-55 és blacTx-m-27 gének, mig a
human széklet és klinikai mintdkban a blactx-m-15 és blacTx-m-27 dominaltak. A PFGE alapjan a
human klinikai és széklet izolatumok jol elkiiloniiltek a varja izolatumoktdél néhany kivétellel.
Az ST131 avarju, széklet és klinikai mintakban is el6fordult, a dominans alklad a C1-M27 volt.
Az EC069-es PFGE klaszterbe tartozo varji eredetit ST131 C1-M27 izolatumok WGS és
cgMLST alapjan kozeli kapcsolatban alltak a human izolatumokkal. A varjakban ST24-be
tartozo atipikus EPEC torzsek, blactx-mss hordozé ST162 torzsek és APEC torzsek is
eléfordultak. A 2019 és 2020-ban mintazott dankasiralyok 7,4%-a illetve 6,7%-a hordozott
CRE torzset, a Duna esetében csak a 2020-as Budapest alatti szakaszbol gytijtott mintadkban
talaltunk CRE-t. A dominans faj az E. coli volt, ezeket hasonlitottuk 6ssze human carbapenem
rezisztens E. coli (CREc) torzsekkel. A WGS eredménye alapjan a blanpm-1 volt a dominans
karbapeneméz gén, melyek kozvetlen genetikai kornyezete minden esetben ugyanaz volt. A
siraly és dunai izolatumokban a blavim-s4 csak blanom-1-gyel egyiitt volt jelen, mig a klinikai
izolatumokban 6nmagaban, vagy a blaoxa-4s-Cal egyiitt fordult el6. Alapvetden az emberi, vizi
¢s siraly CREc izolatumok kiilonb6zé ST-okba tartoztak. A klinikai izolatumok dontd
tobbségét jellemzOen human patogén ST-ok adtdk, de a siraly €és dunai torzsek kozott is
talaltunk fontos magas kockazat klonokat (ST224, ST372, ST744 és ST10, ST354, ST410). A
human és sirdly izolatumok kozott nem taldltunk kozvetlen kapcsolatot. A dunai és human
ST410 torzsek kapcsolatban alltak egyméssal. A 2019-ben gyljtott ST1437 torzsek teljesen
azonosak voltak mig a 2020-as siraly és dunai izolatumok kozott 22-24 allél allélnyi kiilonbség
volt. A mindenevd, urbanizalt, koborlo és vandorlo viselkedésiik miatt ezek a siralyok és varjak
fontos rezervoarok, helyi és hosszatavu vektorok a rezisztens torzsek, MGE-¢ek és rezisztencia
gének szamara, felhivva ezzel a figyelmet a vadmadarak szerepére illetve az Egy egészség elv

fontossagéra az antibiotikum rezisztencia terjedésében.
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10. Summary

The One Health concept sets forth that the health of the animals, humans and the environment
is interconnected and it also applies to antibiotic resistance. Thus, we examined the role of wild
birds in the dissemination of antibiotic resistance. Between October 2016 and March 2017 the
prevalence of ESBL-producing E. coli in rooks was 33% while the asmyptomatical carriage
was 1.7% in human stool samples. ESBL genes were sequenced; rook isolates carried mostly
blacTx-m-55 Or blacTx-m-27 genes while blacTtx-m-15 and blactx-m-27 dominated in human stool and
clinical isolates. Based on PFGE clinical and stool isolates clustered separately from rook
isolates with minor exceptions. ST131 clone was present in rooks, stool and clinical samples
C1-M27 being the dominant subclade. EC069 PFGE cluster contained rook, stool and clinical
isolates belonging to ST131 C1-M27 subclade which were in close connection based on WGS
and cgMLST results. Rooks carried ST24 atypical EPEC strains, blacTx-m-55 harbouring ST162
strains and APEC strains. Overall 7.4% and 6,7% of sampled gulls in 2019 and 2020 carried
CRE, respectively. CRE was found in the Danube only in samples taken in 2020 downstream
of Budapest. E. coli was the dominant species and these CRECc isolates were compared to human
clinical strains. Based on WGS the predominant carbapenemase was blanpwm-1 located within
the same immediate genetic context in all isolate collections. In gull and river isolates blavim-s
occurred only in blanpwm-1 carriers while it was carried alone or with blaoxa-as in human isolates.
Though human river and gull isolates belonged to different STs, shared STs between sample
types were also found. Most human isolates belonged to typical human pathogen STs but
important high-risk clones were also found in gulls and Danube (ST224, ST372, ST744 and
ST10, ST354, ST410, respectively). Direct link was not found between gull and human isolates.
Human and river ST410 isolates were connected. Gull ST1437 isolates found in 2019 were
identical while those collected in 2020 from gulls and Danube had 22-24 allelic distances
between them. Because of their omnivorous, urbanised, vagrant and migratory behaviour these
gulls and rooks are serious reservoirs, local and long-range vectors for the resistant strains,
MGEs and resistance genes highlighting the role of wild birds and the importance of One Health

in the dissemination of antibiotic resistance.
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