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1. A TEMA AKTUALITASA, JELENTOSEGE

Napjainkban az élet szinte minden teriiletén lendiiletet nyert a mikroorganizmusok
biotechnolégiai (ipari, mezoégazdasagi, egészségiigyi, kornyezetvédelmi) célokra torténéd
felhasznalasa. Az alkalmazhaté szervezetek korének bdviilésével azonban egyre inkabb
megfogalmazodik az az igény, hogy a tudatos emberi beavatkozasokban felhasznalando
mikroorganizmusok ne vessenek fel human-egészségiigyi, vagy kornyezetbiztonsagi
aggalyokat. Ennek ellenére a nemzetkozi gyakorlatban még mindig talalunk példat faj szinten
identifikalatlan, a kémiai, illetve a bioldgiai biztonsagot veszélyezteté mikroszervezetek
biotechnoldgiai célu felhasznalasara.

A tudatos emberi beavatkozassal, bioaugmenticios eljarasok keretében alkalmazott
mikroorganizmusok mellett gondot jelentenek a szennyezett teriileten spontin médon
megjelend, gyakran human-, allat-, illetve novény-patogén mikroszervezetek is, melyek adott
szennyezéanyaghoz adaptalédva akar a fert6zési, megbetegitési kockazat szintjét eléro
sejtszamban is kimutathatéak. A mikroorganizmusok jelentosége a szennyviziszapok,
allattartasbél szarmazé tragya, higtragya, szamos novényi maradvany, ill. napjainkban a
folyamat esetében a komposztilas tekintheté kulcsfolyamatnak. A komposztalas
eredményességét, ill. kornyezetbiztonsagat pedig - a bioremediiciés modszerekhez hasonléan
- az alkalmazand6 mikroorganizmusok tulajdonsagai hatiarozzak meg.

A biotechnolégiai eljarasok soran felhasznalasra keriild0 mikroszervezetek lehetséges
bioldgiai veszélyeirdl jelenleg elsésorban az adott nemzetség, illetve faj kozvetlen human-
egészségiigyi megitélése alapjan tajékozodunk. Szamos mikrobialis faktor hordoz ugyanakkor
jelentéséget a kolonizacid, illetve az infekcio létrejottében és kezelhetoségében. E szempontok
(antibiotikum rezisztencia, ill. virulencia) vizsgalatara a klinikum széles eszkoztarral bir,
melyek végrehajtasara a kornyezeti baktériumtorzsek esetében azonban alig talalunk példat.

A Pseudomonas aeruginosa baktériumfaj a kettdos megitélés tipikus példaja: Kklinikai
viszonylatban az egyik legjelentésebb fakultativ patogén kérokozd, mely a siilyos kimenetellel
jaré nozokomialis infekciok jelentds hanyadaért felelos. Kornyezeti vonatkozasait tekintve
azonban human-egészségiigyi kockazatat jellemzé modon alabecsiilik, és szamos esetben

igyekeznek torzseit a kornyezetvédelmi beavatkozasok szolgalataba allitani.



2. CELKITUZESEK, ELOZMENYEK

Doktori kutatasi ttmamban négy célkitiizést fogalmaztunk meg:

A P. aeruginosa Kimutatasi gyakorisaganak, jellemzé sejtszamanak megallapitasa
kornyezeti, de kozvetlen antropogén hatasnak kitett kozegekben, mint:
o szénhidrogénnel szennyezett karhelyek,
o héeromiivi és biogaziizemi melléktermékek ¢és az ezekbdl készitett
komposztok.

e Virulencia vizsgalatok végrehajtasa molekularis genetikai és hagyomanyos mikrobiologiai
modszerekkel a kornyezeti mintakbol szirmazé baktériumtorzsek megbetegito
képességére utalo tulajdonsagok laboratériumi igazolasara.

e Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok végrehajtasa a kornyezeti eredetii izolatumok
rezisztencia profiljanak megallapitasara.

e A kornyezeti izolatumok antibiotikum rezisztenciajaira és virulenciajara iranyulo

vizsgalatok eredményeinek osszevetése a klinikai torzsek esetében fellelheté adatokkal.

Az elsoé célkitiizésem megvalositasa érdekében, azaz a P. aeruginosa faj Kimutatasi
gyakorisaganak megallapitasahoz sziikséges volt olyan magyarorszagi karhelyek
kivalasztasara, melyek az aktiv kornyezetvédelem keretében a karmentesités valamelyik
szakaszaban 1évo, els6sorban szénhidrogénnel szennyezett teriiletek.

A komposzt mintak vizsgalata soran célszerii volt a komposztalas folyamatanak
kovethetoségéhez igazitani a vizsgalandé mintak korét. Ennek keretében olyan komposztalasi
kisérleteket valasztottunk, melyek esetében a komposztilas nyersanyagai héerdmiivi, vagy
biogaziizemi melléktermékek, a nyersanyagok szamunkra hozzaférhetoek, P. aeruginosa szam
meghatarozasra vizsgalhatéak, illetve a komposztilas teljes folyamata, technologiaja
végigkovethetd.

A tovabbi célkitlizéseink megvaldsitasa érdekében a vizsgalatba vont mintak
feldolgozasaval feladatunk volt olyan torzsgyilijtemény kialakitisa, mely fenotipusos,
tenyésztéses (esetiinkben a vonatkozo Magyar Szabvany alapjan végzett) identifikacié mellett
molekularis biolégiai modszerrel (16S rDNS alapua PA-SS PCR) is azonositott, ismert faji
hovatartozasu P. aeruginosa torzsekbél all.

A masodik célkitiizésben meghatarozott patogenitasi vizsgalatok végrehajtasat indokolta,
hogy a kornyezetvédelmi gyakorlat szamos esetben elhanyagolhato bioldgiai veszélyt
tulajdonit a kornyezeti eredetii P. aeruginosa torzseknek és ennek megfeleléen kezeli azokat.
Ezért munkank soran célul tiiztiik ki a virulenciat meghatirozé fenotipusos és genotipusos

tulajdonsagok kornyezeti torzsek kozott tapasztalhato gyakorisaganak vizsgalatat. Ennek

5



megvaldsitasahoz egyrészt a hemolitikus aktivitas megallapitasat célzo tenyésztéses

vizsgalatokat, masrészt a patogenezisben kiemelten fontos, az infekcié sulyossagat és

lefolyasat donté mértékben meghatarozo virulencia gének Kimutatasat valasztottuk
munkamodszeriil. A virulenciaért felelés legfontosabb exotoxinok és exoenzimek (ExoA,

ExoU, ExoT, ExoY, ExoS) termeléséért felelés génszakaszok kornyezeti gyakorisagat klinikai

vizsgalatok eredményeivel kivantuk 6sszehasonlitani.

A harmadik célkitiizésiinkben megfogalmazott antibiotikum rezisztencia vizsgalatok
végrehajtasat az indokolta, hogy nem klinikai eredetli P. aeruginosa izolatumok esetében
csupan elenyészé adat allt rendelkezésre e témakorben. E hidany potlasa érdekében
nemzetkozileg elfogadott, szabvanyositott mddszerek alapjan antibiotikum rezisztencia
vizsgalatok végrehajtasat terveztiik, melynek végrehajtasat két fo szakaszra osztottuk:

o Elozetes rezisztencia vizsgalatok: 31 antibiotikum hatéanyagot feloleld, atfogo
vizsgalatsorozat végrehajtasa szemikvantitiv korongdiffuzios teszttel.

o Kbvantitativ vizsgalatok: szamszeridi, Minimalis Gatlo Koncentracio (MIC) értékek
megallapitasa a korongdiffuzios tesztek alapjan kivalasztott 10 legfontosabb, a klinikai
gyakorlat szamara is jelentés hatéanyagra vonatkozéan.

A negyedik célkitiizésiink eredményeképp olyan kvantitativ eredményekre szamitottunk a
klinikum altal hatékonynak tekintett antibiotikumok esetében mutatkoz6 kornyezeti
rezisztenciarol, mely értékek igy a klinikai kornyezetben tapasztalt antibiotikum-
rezisztenciaval 6sszehasonlithatéova valhatnak.

A Kkitiizott célok megvalosuliasa esetén azt feltételeztiik, hogy minden korabbinal
részletesebb és atfogobb képet nyerhetiink a P. aeruginosa baktériumfaj human-egészségiigyi
kockazatairol antropogén hatas alatt allé kozegekben.

A doktori értekezésben bemutatott eredmények és tézisek sajat laboratériumi
vizsgalatokon és méréseken alapulnak, az eredmények Osszevetéséhez pedig az Osszegyiijtott

és értékelt, hivatkozott klinikai szakirodalom szolgalt alapul.



3. ANYAG ES MODSZER
3.1. Mintavétel

A mintavételi helyszinek szénhidrogénnel szennyezett karhelyek, illetve féliizemi, kisérleti
komposztalo telepek voltak. A 2002-2009. kozotti idéintervallumban 49 szénhidrogénnel
szennyezett karhely osszesen 235 kornyezeti mintaja (amelyek foldtani kozegbdol, felszin alatti
vizbél, ill. biofilterb6l szarmaztak), valamint oOsszesen 101, komposzthoz kotheté minta
(komposztalasi alapanyagnak szamitéo hderomiivi és biogaziizemi melléktermékek, érés alatt
allg, ill. érett komposzt, tovabba komposzttal kezelt talaj) keriilt feldolgozasra.

A szilard és folyadék fazisu mintak vételezéséhez a vonatkozéo Magyar Szabvanyokat

vettiik figyelembe (MSZ 21470-1: 1998, MSZ 21464: 1998).

3.2. A P. aeruginosa faj izolalasa és identifikalasa

A P. aeruginosa faj kimutatasat, valamint jellemz6 élosejtszamanak megallapitasat a
vonatkozé Magyar Szabviany el6irasai szerint hajtottuk végre (MSZ 21470-77: 1988). A
bakterialis sejtszam meghatarozasira MPN (Most Probable Number) médszert
alkalmaztunk. A vizsgalat soran nyert tiszta tenyészetek, illetve az értékeléshez hasznalt

klinikai torzstenyészetek esetében a részletes vizsgalatok soran tobblépéses protokollt

KLINIKAI EREDETU P. AERUGINOSA 1ZOLATUMOK KORNYEZETI EREDETU P. AERUGINOSA IZOLATUMOK
Antibiotikum Virulencia Kimutatasi
rezisztencia gyakorisag
: Genomi DNS Izolalas,
: identifikalas
:— " Metallo- _i exosS, exoY, exoA 16S rDNS
i B-Laktamaz ! exoT, exoU exotoxin- alapi
______ | toxikus kodolo fajazonositas
I Széles | proteineket génszakasz (PA SS PCR)
i p-Laktamaz génszakaszok

Fenotipusos vizsgalatok

I:I Molekularis genetikai vizsgalatok

i ' Fenotipusos és genetikai

L_—a .
wizeaxalatalr

alkalmaztunk (1d. 1. sz. abra).

1. sz. abra: A P. aeruginosa esetében végrehajtott identifikaciés, rezisztencia és virulencia vizsgalatok



A szabvanyositott eljaras keretében izolalt kornyezeti torzsek tiszta tenyészetének faj
szintii azonositasat teljes DNS izolalasat kovetéen PA-SS PCR reakcio segitségével is
elvégeztiik. Ennek soran a 16S rDNS V2 és V8 fajspecifikus alegységeinek kimutatasat
hajtottuk végre PA-SS-F (5-GGGGGATCTTCGGACCTCA-3’) ¢és PA-SS-R (5’
TCCTTAGAGTGCCCACCCG-3’) primerek felhasznalasaval.

3.3. Virulencia vizsgalatok

Hemolitikus aktivitas megallapitasa: a tiszta torzstenyészetek Columbia véragar taptalajon
torténé tenyésztéses vizsgalata alapjan (inkubacié: 37 °C, 22 h). A hemolizis-intenzitas
jellemzése otfokozatu skalan tortént.

Exotoxinok (ExoA és ExoU), ill. exoenzimek (ExoS, ExoT és ExoY) termeléséért felelos
génszakaszok azonositasa: teljes DNS izolalasat kovetéen az exoA, exoU, exoS, exoT és exoY

génszakaszok azonositasa PCR reakciéban az 1. sz. tablazatban ismertetett primer-parok

felhasznalasaval.
1. sz. tablazat: A P. aeruginosa torzsek virulencia faktorainak vizsgalatara
iranyulé PCR reakciéiban hasznalt primerek szekvenciai
Gén Primer szekvenciak (5°-3°)
exoA F: § AAC CAG CTC AGC CACATGTC 3 R: 5' CGC TGG CCC ATT CGC TCC AGC GCT 3
exoS F:. 5 GCG AGG TCA GCA GAG TAT CG 3 5 TTC GGC GTC ACT GTG GAT GC 3
exoT F: 5§ AAT CGC CGT CCA ACT GCATGC G 3 R: 5 TGT TCG CCG AGG TAC TGC TC 3
exoY F:. 5 CGG ATT CTA TGG CAG GGA GG 3 R: 5 GCC CTT GAT GCA CTC GAC CA 3
exoU F: §' CCG TTG TGG TGC CGT TGA AG 3 R: 5 CCA GAT GTT CAC CGA CTC GC 3

3.4. Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok

Korongdiffizios teszt: a klinikai antibiotikum-rezisztencia vizsgalatokban rutinszeriien
alkalmazott 9 hatéanyagcsoport 31 készitményére vonatkozo atfogo vizsgalatsorozat.

Minimalis gatlé koncentraciok meghatarozasa: a P. aeruginosa terapiajaban elsé
valasztaisba es6 5 hatéanyagcsoport (Penicillinek, Carbapenemek, Cefalosporinok,
Aminoglikozidok, Kinolonok) 10 készitményének kvantitativ Etest (AbBiodisk, Solna,
Svédorszag) modszerrel torténd vizsgalata.

ESBL (széles spektrumi béta-laktamaz), és MBL (metallo béta-laktamaz) termelés
vizsgalata: kombinalt E-teszt csikok (AbBiodisk, Solna, Svédorszag) felhasznalasaval.

Kivitelezés és értékelés: a Clinical Laboratory Standards Institute ajanlasai és a gyarté

(AbBiodisk) atmutatasa szerint. Referencia torzs: ATCC 27853.



4. EREDMENYEK

4.1. A P. aeruginosa kKimutatasi gyakorisaga szénhidrogénnel szennyezett karhelyeken és
komposztban

A P. aeruginosa Kimutatasi gyakorisagara és jellemzé élosejt szamara vonatkozo

eredményeket a 2. sz. tablazat foglalja dssze.

2. sz. tablazat: A P. aeruginosa faj kimutatasi gyakorisaga szénhidrogénnel szennyezett teriileteken, ill. komposztalas

soran
Szarmazas Mintavételi | P. aeruginosa | Kimutatasi Vizsgalt P. aeruginosa-t Kimutatasi Jellemzo
helyszinek helyszini gyakorisag mintak tartalmazo gyakorisag élésejt szam
szama esetszama (%) szama (db) mintak szama (%) (MPN/g, ml)
(db) (db) (db)
CH szennyezett Q o 1104
Ko 49 34 69,3% 235 80 34,0% 10°-10
ozeg
Komposzt alapanyag 8 1 12,5% 17 1 5,8% 10°
Komposzt 2 2 78 36 46,1%
Nyitott prizmas 1 1 54 29 53,7% 10'-10°
Zirt prizmas 1 1 24 7 29,1% 10'-10*
Komposzttal kezelt o
talaj 1 1 6 5 83,3%

A P. aeruginosa kimutathatoésagara iranyulé vizsgialataink alapjan a szakirodalomban
fellelheto, feltevés, miszerint a P. aeruginosa szénhidrogénnel szennyezett talajokban és
talajvizekben gyakran detektalhaté baktériumfaj igazolast nyert, a reprezentativ mintaszam

alapjan szamszeri értékkel parosult.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.1. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):

(1. tézis) 49, szénhidrogénnel szennyezett karhely 235 mintajanak vizsgalata alapjan
megallapitottuk, hogy a szabvanyos izolalasi és identifikalasi médszerekkel a P. aeruginosa a
vizsgalt karhelyek 69,3%-an volt legalabb egy esetben detektalhato, mig a vizsgalt osszes
minta esetében 34,0%-0os kimutatasi gyakorisag volt jellemzo. Az eredmény Kkisebb
elemszamra vonatkoztatott megallapitasait nemzetkozi publikacioban adtuk kozre (KASZAB

ET AL., 2010a).

A komposztilas folyamatiara vonatkozo vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a
valasztott komposztalasi modszer jelentosen befolyasolja a P. aeruginosa felszaporodasat: a
zart technologia hatékonyabban eliminalja a faj képviseloit, mint a nyitott prizmas
komposztalas (1d. 2. sz. tablazat). A jellemzdéen mezofil P. aeruginosa faj ugyanakkor mindkét
technoldgia alkalmazasa mellett képes volt a komposztalas termofil szakaszanak talélésére (1d.

2. sz. abra).
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2. sz. abra: A P. aeruginosa sejtszam (log MPN), illetve a tapasztalt h6mérséklet (°C) valtozasa nyitott prizmas

,,,,,

UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.1. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):

(2. tézis) Eddig nem vizsgalt komposzt-alapanyagok (ipari, biogaziizemi) nyitott prizmas,
féliizemi komposztalasi kisérlete alapjan megallapitottuk, hogy a P. aeruginosa baktériumfaj
a jogszabalyi eléirasoknak megfelelé technologia és homérséklet mellett is képes lehet a
komposztalas termofil szakaszanak tulélésére és magas sejtszamban megjelenthet a kész
komposztban. Eredményiinket nemzetkozi tudomanyos folydiratban publikaltuk (KASZAB ET
AL., 2010b).

4.2. Torzsgylijtemény létrehozasa

A 2002-2009. kozotti vizsgalati idoszakban végzett izolalasi eljaras keretében 36,
szénhidrogénnel szennyezett teriiletekrol, valamint 25, komposztalashoz, ill. komposzt
felhasznalashoz kotod6 mintabol izolalt, a vonatkozo Magyar Szabvany, valamint molekularis
genetikai vizsgalatok alapjan egyarant faj szinten identifikalt P. aeruginosa torzs keriilt

torzsgyilijteményiinkbe tovabbi, fenotipusos és molekularis genetikai vizsgalatok céljabdl.
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4.3. Virulencia vizsgalatok eredményei

A P. aeruginosa faj kornyezeti torzseinek megbetegitdo képességére utalé tulajdonsagok
laboratériumi igazolasara kozvetlen, ill. kozvetett virulencia faktorok vizsgalatat hajtottuk
végre molekularis genetikai és hagyomanyos mikrobiologiai modszerekkel. A szénhidrogénnel
szennyezett teriiletekrol szarmazo izolatumok eredményeit a 3. sz. tablazat, mig a komposzt

eredetil torzsek esetében tapasztalt értékeket a 4. sz. tablazat foglalja 6ssze.

3. sz. tablazat: A P. aeruginosa szénhidrogénnel szennyezett teriiletrél szarmazé izolatumainak
hemolitikus aktivitisa, valamint exotoxin és exoenzim kédolé génkészlete

Exoenzim koédolé génszakaszok
Torzs . . Hemolitikus exoS exoY exoT exoU ex0A
. Sziarmazas e,
jele aktivitas
PCR vizsgalatok eredménye
ATCC 27853 Klin. W 4 aF + - +
KPS-1 Klin. + - i+ + + -
KPS-2 Klin. =+ + - i+ - -
KPS-3 Klin. W - + + + +
KPS-4 Klin. ++ - + + i+ -
P2 Diésd - 4 W + - +
P9 Diésd - - W W + +
P10 Diosd - - + - + +
P11 Diésd - 4 W + - +
P14 Tokol +/- 4 W + - +
P15 Tokol +=+ + + + - +
P16 Tokol +/- 4 W + - +
P17 Tokol s 4 aF + - +
P18 Tokol +/- + + + - +
P22 Tuarkeve aF 4+ + + - Ak
P28 Piispokladany + + W W - +
P30 Szabadszallas - + + + - -k
P31 Komadi AR 4 aF + - +
P32 Komadi ++ 4 + + - +
P33 Tokol ++ + + + - +
P35 Szabadszallas S 4+ + + - +
P36 Szabadszallas Sl 4+ aF + - +
P37 Szabadszallas + + + + - +
P38 Opusztaszer aF + + + - -k
P39 Algy6 Sains + W W - +
P42 Mezétiar + + + + - +
P43 Opusztaszer RIS - + + + +
P45 Budapest I - 45 aF <F - +
P46 Budapest I aF 4= + + - IS
P49 Batonyterenye Sialas 4 W + - +
P50 Batonyterenye ++ + 4 W - +
P53 Zalaegerszeg 1 = 4 + + - +
P62 Szarvas II - + + + - +
P65 Zalaegerszeg 11 + + 4 W - +
P66 Zalaegerszeg 11 St 4= + + - IS
P69 Nagyszénas ++ + + + - i+
P70 Nagyszénas +++ - <F + + +
P71 Debrecen aF - + + + ak
P77 Zalaegerszeg 11 aF 4= =F + - IS
P78 Szarvas I1 A 4+ + + - B
P79 Szarvas II ++ + + + ak

Klin — Kklinikai szarmazasu torzsek
Hemolitikus aktivitas vizsgalatok: - nincs hemolizis; +/- kétséges hemolizis, + gyenge hemolizis; ++ hemolizis;
+++ intenziv hemolizis; PCR vizsgalatok: + pozitiv PCR reakcio; - negativ PCR reakcié
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4. sz. tablazat: A P. aeruginosa komposzt eredetii izolatumainak hemolitikus aktivitasa,
valamint exotoxin és exoenzim kodolé génkészlete

Exoenzim kédoldé génszakaszok
. . . Hemolitikus exoS exoY exoT exoU exoA
Torzs jele Szarmazas e s
aktivitas
PCR vizsgélatok eredménye

ATCC 27853 Klin. 4= = + + - +
KPS-1 Klin. + - 4= + + -
KPS-2 Klin. ++ + - + - -
KPS-3 Klin. + - 4 ax + +
KPS-4 Klin. ++ - i + + +
K1 Orbottyan ar 4= 4= aF - +
K2 Orbottyan St 4= 4= =F - +
K3 Orbottyan ARF - - - - +
K4 Orbottyan ++ - 4= aF - +
K5 Orbottyan ar 4= 4= =F - +
K13 Kecskemét +++ - - - - +
K15 Kecskemét +++ + + + - +
K16 Kecskemét - + + + - +
K19 Kecskemét ++ + + + - +
K20 Kecskemét - + + + - +
K21 Kecskemét ++ + + + - +
K22 Kecskemét +++ + + + - 4=
K23 Kecskemét +++ + + + - +
K24 Kecskemét +++ + + + - +
K25 Kecskemét ++ - - + - +
K26 Kecskemét +++ + + + - +
K29 Kecskemét +++ - - + - +
K30 Kecskemét ++ + + + - +
K31 Kecskemét ++ + + + - +
K32 Kecskemét + + + + - +
K35 Kecskemét ++ + + + - +
K37 Kecskemét ++ - - -k - +
K38 Balatonfiizfo + + + + - +
K39 Balatonfiizfé +++ + + + - +
K40 Balatonfiizfé ++ + + + - +

Klin. — klinikai szarmazasi torzsek

Hemolitikus aktivitas vizsgalatok: - nincs hemolizis; +/- kétséges hemolizis, + gyenge hemolizis; ++
hemolizis;

+++ intenziv hemolizis; PCR vizsgalatok: + pozitiv PCR reakcio; - negativ PCR reakcio

Hemolitikus aktivitas vizsgalatok eredményei

Munkank soran megallapitast nyert, hogy a kornyezeti eredetii P. aeruginosa torzsek
80,3%-ban mutattak valamilyen mértékii hemolitikus aktivitast, azaz a vizsgalt torzsek kozel
4/5-e képes a vorosvértestek karositasara, mely kozvetlen virulenciara utalé faktornak

tekintheto. A hemolitikus aktivitas intenzitasaban mutatkozo eltéréseket a 3., ill. 4. sz. abra

nincs

nincs

hemolizis hemolizis

van 19,4% 8,82%
hemolizis egyéb
22,2% 27,70% van

hemolizis T

gyenge 29,41% hemolizis
14,70%

hemolizis
27,70%

kétséges
hemolizis
0,00%
4. sz. abra: Hemolizis intenzitdsa a komposzt kézegbdl
szdarmazo P. aeruginosa torzsek esetében

3. sz. abra: Hemolizis intenzitdsa a szénhidrogénnel
szennyezett kozegbdl szarmazo P. aeruginosa torzsek
esetében

foglalja ossze.
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UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.3. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):

(3. tézis) A hemolitikus aktivitas vizsgalatok alapjan a szénhidrogénnel szennyezett
karhelyekrol szarmazo 36 izolatum 72,1%-a, mig a 25 komposzt eredetii torzs 91,1%-a
mutatott béta hemolizist. Eredményeink szénhidrogénnel szennyezett teriiletekrél szarmazo

torzsekre vonatkoztatott adatait hazai tudomanyos folyodiratban kozoltiik (KASZAB ET AL.,
2010c).

Exotoxinok és exoenzimek termelését kodolo génszakaszok kimutatasanak eredményei

A kozvetett virulencia determinansok koziil a II. és III. tipusu szekrécids rendszer altal
kivalasztott toxinokat, ill. toxikus proteineket kodolé génszakaszok (exoA, exoU, exoS, exoT,
exoY) detektalasa soran megallapitottuk, hogy a kornyezeti eredetii P. aeruginosa torzsek
genetikai allomanyaban az esetek donté részében egyidejiileg legalabb két vizsgalt
génszekvencia volt jelen. A vizsgalatba vont génszakaszok a szénhidrogénnel szennyezett
teriiletekrol izolalt torzsek genetikai allomanyaban az alabbi aranyban voltak detektalhatéak:
exoA: 100,0%; exoS: 86,2%; exoY: 100,0%; exoT: 100,0%; exoU: 13,8%. A komposzttal
kezelt teriiletekrol izolalt torzsek genomjaban az alabbi kimutatasi aranyokat tapasztaltuk:

ex0A: 100,0%; exoS: 76,0%; exoY: 80,0%; exoT: 92,0%; exoU: 0,0% (1d. 5. sz. abra).

100,0%
90,0%
-~ 80,0% [ ]
é 70,0%
"I
.é 60,0% —
ﬁ 50,0%
S 0
& 40,0%
C  30,0%
20,0%
10,0%
0,0%
exoS exoY exoT exoU exoA
8@ Komposzt torzsek 76,0% 80,0% 92,0% 0,0% 100,0%
B CH szennyezett teriiletekrol
szdrmazo torasek 86,2% 100,0% 100,0% 13,8% 100,0%
OKlinikai torzsek* 38,0% 81,0% 100,0% 59,0% 95,0%

5. sz. abra: Exotoxinok és exoenzimek termeléséért felelds génszakaszok gyakorisaga

kérnyezeti és klinikai viszonylatban

*szakirodalmi adatok alapjan
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UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.3. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):

(4. tézis) A kornyezeti eredetii P. aeruginosa izolatumok donté hanyada (96,7%-a) legalabb
két Kiilonb6zo virulencia faktor egyidejii hordozasaval toxikus proteinek termelésére lehet
képes. Eredményeink komposzt-eredetii torzsekre vonatkozé adatait nemzetkozi

publikaciéban adtuk kozre (KASZAB ET AL., 2010b).

A virulencia és antibiotikum rezisztencia tulajdonsdagok eredményeinek osszevetése a klinikai

viszonylatban tapasztalt adatokkal

Szakirodalmi forrasok alapjan megallapithatd, hogy az exoS és exoT gének jellemzden az
invaziv tipusu P. aeruginosa torzsekben lelhetdek fel, mig a citotoxikus hatassal biré
izolatumok elveszitik exoS génszakaszukat, ugyanakkor megorzik az exo7-t. A nem-invaziv
tulajdonsaggal jellemezheto torzsek citotoxicitasa elsdsorban az exoU génszakasz jelenlétének
és aktivitasanak tulajdonithaté. Az altalunk vizsgalt kornyezeti eredetii izolatumok zéme
tehat — genetikai sajatossagaik és a szakirodalmi forrasokkal valé osszevetés alapjan — az

invaziv torzsek csoportjaba sorolhato.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.3. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):

(5. tézis) Az exoA, exoY és exoT eléfordulasi gyakorisagaban klinikai és kornyezeti
viszonylatban nincs érdemi Kkiilonbség. Az exoU génszakasz kornyezeti torzsek esetében
alulreprezentalt, helyette az exoS dominanciaja jellemzo. A komposzt eredetii torzsek
100,0%-ban az invaziv torzsek csoportjaba sorolhatéak, mig a szénhidrogénnel szennyezett
teriiletekrol izolalt torzsek 13,8%-ban citotoxikus, 86,2%-ban invaziv jelleget mutatnak.
Eredményeink komposzt-eredetii torzsekre vonatkozoé adatait nemzetkozi publikaciéban

adtuk kozre (KASZAB ET AL., 2010b).

4.4. Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok eredményei

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalatok részletes eredményeit az 5. ill. 6. tablazatok
tartalmazzak. Az alkalmazott 10 féle, a P. aeruginosa terapiajaban elso valasztasba esé
antibiotikum készitmény rendkiviil eltéré hatékonysagot mutatott. A hatasukat vesztett
hatéanyagcsoportok jellemzoen a harmadik generacidos Cefalosporinok, a Carbapenemek, a
széles spektrumu Penicillinek, ill. kisebb esetszammal az Aminoglikozidok voltak. A Béta-
laktam antibiotikumok hatastalansagaért felelossé tehet6 ESBL és MBL termelés két-két

kornyezeti izolatum esetében nyert fenotipusos igazolast.
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5. sz. tablazat: Minimalis Gatlé Koncentracio értékek a P. aeruginosa szénhidrogénnel szennyezett teriiletekrél szarmazé torzseire vonatkozoan

P . P . negye('ii!(' széles . Carbapeneme . Aminoglikozido
Hatéanyag-csoport harmadik generdaciéos Cefalosporinok |genericiés spektrumi Kk Fluoroquionolonok
Cefalosporinok Penicillinek
cefoperazon
Antibiotikum |/ cefotaxim ceftazidim ceftriaxon cefepim piperacillin imipenem ciprofloxacin | ofloxacin gentamicin
sulbactam
Tartomany (pg/ml) [0.016-256 | 0.016-256 0.016-256 0.016-256 0.016-256 0.016-256 0.002-32 0.002-32 0.002-32 0.016-256
Torzsgyiijteményi jel Eredet Karhely sorszama Minimilis Gatl6 Koncentraciéo (MIC) értékek
IATCC 27853 Klin. - 6 24 1.5 >256 3 4 6 0.75 6 1.5
IKPS-1 Klin. - 12 16 0.38 24 1.5 6 >32 0.19 1.5 1.5
IKPS-2 Klin. - 4 >256 12 >256 2 16 4 0.125 1.5 1.5
IKPS-3 Klin. - 2 8 4 24 1 3 0.94 1 4
IKPS-4 Klin. - 12 >256 24 >256 8 >256 1.5 0.94 0.5 >256
P2 Didsd 14 1.5 8 1 6 0.75 6 0.032 0.5 1.5
P9 Didsd 14 2 8 0.75 6 2 4 >32 0.047 0.38 2
P10 Didsd 14 1.5 8 1 3 1.5 2 1 0.032 0.16 2
P11 Diosd 14 3 >256 32 >256 1.5 64 3 0.047 0.5 3
P14 Tokol 45 8 >256 >256 >256 4 4 0.38 0.125 2 8
P15 Tokol 45 1.5 12 1 32 2 3 1.5 0.094 0.5 3
P16 Tokol 45 3 >256 1.5 48 2 4 >32 0.125 1 2
P17 Tokol 45 2 >256 1.5 24 2 4 3 0.125 0.75 3
P18 Tokol 45 2 3 0.75 4 0.75 1.5 0.25 0.047 0.25 1
P22 Tirkeve 46 2 12 1 48 4 4 0.5 0.125 1.5 2
P28 Piispokladany |33 6 12 1 >256 6 4 >32 0.38 2 2
P30 Szabadszallas |35 3 16 1.5 >256 4 6 >32 0.125 0.75 3
P31 Komadi 25 4 24 1 >256 3 16 2 0.094 2 2
P32 Komadi 25 8 >256 8 >256 3 48 >32 0.064 4 1.5
P33 Tokol 45 2 32 8 >256 4 6 3 0.16 2 3
P35 Szabadszallas |35 12 12 2 >256 4 8 6 0.094 0.75 3
P36 Szabadszallas |35 2 12 1.5 >256 3 4 >32 0.94 3 1.5
P37 Szabadszallas |35 3 16 3 >256 3 6 6 0.094 1 2
P38 ()pusztaszer 31 3 12 1.5 12 6 8 3 0.38 4 1.5
P39 Algyé 1 3 16 1 >256 6 16 >32 0.25 6 2
P42 Mezétir 29 1 12 1.5 8 0.5 8 1 0.032 2 1.5
P43 Opusztaszer (31 16 >256 64 >256 24 >256 >32 0.125 2 >256
P45 Budapest I 5 6 >256 24 >256 4 16 >32 0.045 0.75 1
P46 Budapest I 5 6 >256 8 >256 3 >256 >32 0.064 3 2
P49 Batonyterenye |3 3 >256 32 3 16 1 0.25 1.5 2
P50 Batonyterenye (3 3 24 15 >256 2 8 3 0.16 2 3
P53 Zalaegerszeg 1 |47 2 >256 >256 4 6 >32 0.125 3 2
P62 Szarvas 11 37 2 16 16 0.75 8 2 0.047 1 2
P65 Zalaegerszeg 11|48 2 12 1.5 16 6 1.5 3 0.094 1 1.5
P66 Zalaegerszeg 11|48 1.5 8 48 1.5 8 3 0.125 0.75 3
P69 Nagyszénas 30 24 >256 24 >256 4 >256 >32 0.19 >32 2
P70 Nagyszénas 30 2 >256 15 >256 3 8 15 0.094 3 2
P71 Debrecen 12 2 16 2 48 3 >256 3 0.064 1.5 2
P77 Zalaegerszeg 11|48 4 12 1.5 16 3 4 3 0.094 0.75 1.5
P78 Szarvas 11 37 2 16 1.5 12 2 4 2 0.047 0.75 3
P79 Szarvas 11 37 4 12 2 16 1.5 4 2 0.125 1 1.5
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Klin. — Klinikai szdrmazasu izolatum; sziirke mez6k — rezisztencia (CLSI)

6. sz. tablazat: Minimalis Gatlé Koncentracio értékek a P. aeruginosa komposzt eredetii torzseire vonatkozoéan

negyedik széles
Hatéanyag-csoport lharmadik generaciés Cefalosporinok |genericids spektrumi Carbapenemek|Fluoroquionolonok |[Aminoglikozidok
Cefalosporinok |Penicillinek
Antibiotikum :lel{gg E::lzl;m/ cefotaxime|ceftazidime|ceftriaxone|cefepime piperacillin imipenem ciprofloxacin|ofloxacin |gentamicin

Tartomany (ug/ml) [0.016-256 0.016-256 |0.016-256 [0.016-256 |0.016-256 0.016-256 0.016-256 0.016-256 0.016-256 [0.016-256
jTe‘l’"sgy“’teme“y‘ Eredet ;ﬂiigf;a Minimalis G4tl6 Koncentrécié (MIC) értékek
ATCC 27853 KLIN | - 6 24 1.5 >256 3 4 6 0.75 6 1.5
K13 KA 8 3 48 2 128 6 12 2 1.0 1.5 16
K15 NYP |9 4 12 3 64 1.5 4 3 0.064 0.75 2
K16 NYP |9 3 16 1.5 256 1.5 4 1.5 0.125 0.5 2
K19 NYP |9 2 24 3 24 3 12 1.5 0.064 1.5 8
K20 NYP |9 3 32 1.0 256 1.5 3 1.0 1.5 1.0 4
K21 NYP |9 2 8 3 32 1.0 3 1.5 0.125 1.0 8
K22 NYP |9 3 16 2 24 3 4 3 1.19 0.75 4
K23 NYP |9 2 8 1.5 64 1.0 4 1.5 0.5 1.5 4
K24 NYP |9 1.5 12 1.0 256 1.5 4 2 0.125 1.0 95
K25 NYP |9 1.5 12 0.75 16 0.75 3 3 0.064 1.0 1.0
K26 NYP |9 6 24 2 24 2 4 4 0.094 0.75 3
K29 NYP |9 4 24 1.5 48 1.0 6 32 0.25 2 2
K30 NYP |9 3 24 1.0 48 1.0 6 1.5 0.125 1.0 4
K31 NYP |9 3 8 1.5 16 1.0 4 32 0.19 1.0 2
K32 NYP |9 2 48 1.5 32 1.5 4 32 0.125 2 0.75
K35 NYP |9 3 12 1.0 8 1.0 3 1.0 0.064 0.75 2
K37 NYP |9 2 256 1.0 256 1.5 4 1.5 0.064 0.5 3
K38 LzZp 16 3 24 1.5 8 1.0 6 2 0.125 1.0 2
K39 LzZp 17 4 256 64 256 12 256 2 0.125 0.75 4
K40 LzZp 19 6 16 4 24 1.5 12 2 0.064 0.5 4
K1 KKT |20 8 16 1.5 256 3 6 4 0.19 1.5 1.5
K2 KKT |20 3 8 1.5 64 2 3 32 0.094 0.75 1.5
K3 KKT |20 0,5 8 1.5 48 1.5 6 32 0.047 1.0 1.5
K4 KKT |20 1.5 256 24 256 2 256 1.5 0.094 1.5 3
KS KKT |20 4 16 1.0 192 1.5 32 32 0.064 0.5 0.19

Klin. — klinikai szarmazasi izolaitum; KA — komposzt alapanyag; NYP — nyitott prizma; LZP — levegoztetett zart prizma; KKT — komposzttal kezelt talaj; sziirke mez6k — rezisztencia (CLSI)
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Az antibiotikum rezisztencia vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a kornyezeti
torzsek vonatkozasaban e problémakor jelentosége nem marad el a klinikai teriileten
tapasztaltaktol. Ahogyan azt az Orszagos Epidemiologiai Kozpont adataival torténo
Osszevetés is igazolja: a direkt szelekcios nyomas (antibiotikum terapia) nélkiil kialakulo

kornyezeti rezisztencia ténye munkank soran megerositést nyert (Id. 6. sz. abra).

100,0%
90,0% B Komposzt eredetil torzsek (Kaszab et al., ]
S 80,0% 2010b) |
S 000 @ CH szennyezett teriiletekr6l szarmazo torzsek
g 2002-2007 (Kaszab et al., 2010a)
i
= 60,0% ; O Klinikai térzsek 2005-2007 (www.oek.hu) ]
L
@n .. I
N 50,0% 7 2 Klinikai torzsek 2004 (Kaszab et al., 2010a) |
Q
= 40,0% 7 9
g ¥ 2
g / 7
N 30,0% % 7
7 Z
& 20,0% ” ’4
% / 7 2 N
10,0% 9 % %
7« B7 0 BYJRG
0,0% . £ —
cefoperazon | cefotaxim ceftazidim ceftriaxon cefepim piperacillin | imipenem | ciprofloxacin| ofloxacin gentamicin

L] 0.0% 12,0% 4,0% 48,00% 0.0% 8.0% 24,0% 0.0% 0,0% 8,0%

g 00% 38,8% 8.3% 50,0% 0.0% 11,1% 33.3% 0,0% 2.7% 2.7%

ol 106% 90,0% 54% 90,0% 6,1% 11,5% 15,0% 14,2% 20,0% 21,5%

8|l 00% 50,0% 0,0% 60,0% 0,0% 20,0% 20,0% 0,0% 0,0% 20,0%

6. sz. abra: Rezisztens P. aeruginosa torzsek aranya klinikai (2004, 2005-2007) és
kérnyezeti (2002-2007) viszonyok kozétt (Kaszab et al., 2010a, Kaszab et al., 2010b)

A tobbszoros antibiotikum rezisztencia tekintetében elmondhatd, hogy legalabb két
kiilonb6z6 antibiotikum hatéanyagcsoporttal szembeni rezisztenciat detektaltunk
osszesen 17, kornyezeti eredetii P. aeruginosa izolatum esetében. Igazolast nyert tehat a
multirezisztencia ténye a foldtani kozeg, a felszin alatti viz, valamint a komposzt
mikrobakozosségeiben.

UJ TUDOMANYOS EREDMENY (a 4.4. fejezetben bemutatott eredmények alapjan):
(6. tézis) Igazolast nyert az orvosi gyakorlatban els6 valasztasban alkalmazott
hatéanyagokkal szembeni multirezisztencia 11, szénhidrogénnel szennyezett kozegbol
szarmazo, valamint 6, komposzt eredetii P. aeruginosa izolatum esetében. Eredményeink
alapjan elso0 izben Keriiltek izolalasra az Aminoglikozidok (P43), illetve a
Fluorokinolonok (P69) csoportjaba tartoz6 antibiotikum-hatéanyaggal szemben
rezisztens, korhazi kornyezeten Kkiviil izolalt P. aeruginosa torzsek. Eredményeinket

tudomanyos folydiratokban publikaltunk (KASZAB ET AL., 2010a, KASZAB ET AL., 2010b).
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5. KOVETKEZTETESEK, JAVASLATOK

Vizsgalati eredményeink alapjan megallapithato, hogy a P. aeruginosa baktériumfaj
jellemzo tagja az altalunk vizsgalt, antropogén hatas alatt allo kozegeknek, igy a
szénhidrogénekkel szennyezett, specialis életterek mikrobiotajanak, a komposztalas
folyamataban pedig képes lehet a mezofil patogének eliminalasat szolgalé hofazist
tulélni. A tapasztalt sejtszamok ismeretében Kkijelenthetjiik, hogy e baktériumfaj
specialis kornyezeti feltételek (igymint szénhidrogénnel szennyezett kozeg, ill.
komposzt) mellett tomeges szaporodasra hajlamos és tapasztalt élésejtszama elérheti,
vagy meghaladhatja az infektiv dozis alsé hatarat. Kozvetlen human-egészségiigyi
kockazata mellett ez a tény egyben azt is jelzi, hogy e korokozo adott kozeg
mikrobiotajaban a kozosség jelent6s tagjava valhat.

Jelen munka keretében megallapitottuk, hogy a kornyezeti torzsek jelentés hanyada
(tobb, mint 90%-a) rendelkezik olyan kozvetlen, vagy kozvetett virulencia faktorral,
mely egy esetleges betegség kialakitasaban koroki szerepet jatszhat. Vizsgalataink soran
igazoltuk, hogy a P. aeruginosa faj kornyezeti eredetii torzsei képesek lehetnek a klinikai
izolatumokhoz hasonléan Kiterjedt, tobbszoros antibiotikum rezisztenciara, azaz
multirezisztenciara, valamint korabbi munkank soran kisérletes uiton bizonyitottuk a faj
kornyezeti és klinikai eredetii izolatumainak széleskori szénhidrogénbontd képességét
(KASZAB ET AL. 2006). E tulajdonsagok egyiittes ismeretében feliilvizsgalatra szorul az a
feltételezés, miszerint az extrém kornyezeti tényezokhoz valéo alkalmazkodas
kovetkeztében a specialis élohelyek viszonyaihoz idomulva olyan mértékii specializacio
menne végbe, mely egyes életképességgel, virulenciaval, degradacios aktivitassal, illetve
antibiotikum rezisztenciaval 6sszefiiggé tulajdonsagok elvesztéséhez vezethetne.

A vizsgalati eredmények kozvetlen human-egészségiigyi vonatkozasa lehet, hogy
karmentesitési helyszinen bekovetkezett, P. aeruginosa-nak, vagy egyéb fakultativ
patogéneknek tulajdonithaté fertozés esetén a helyszinrdl Kkitenyésztett korokozok
patogenitasanak, ill. antibiotikum rezisztenciajanak ismerete a megfelelé készitmény, ill.
terapia kivalasztasat nagymértékben megkonnyitheti.

A multirezisztens torzsek kezelése azonban szinte megoldhatatlan feladat elé allitja az
orvosokat, igy mindennél fontosabb a rezisztencia kialakulasanak megelozése,
késleltetése. Eredményeim alatamasztjak, hogy hiperrezisztens kornyezeti torzsek

megjelenése nem csupan a tavoli jovoben lehetséges; bizonyitast nyert, hogy mar 1étezik
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multirezisztencia a gyogyitd intézményeken Kkiviil is, igy szénhidrogénnel szennyezett
teriilleteken, mint komposztban.

Az antibiotikum-rezisztens kornyezeti izolatumok eredete még tisztazatlan és szamos
okra vezetheto vissza. Ilyen az emberi szervezetbdl Kiiiriilt antibiotikumok jelentette
szelekcios nyomas, melyek a szennyvizen Keresztill kornyezetiinkbe Kkeriilve
indukalhatjak az ott €él0 baktériumtorzsek esetében a rezisztencia fokozodasat. Hasonlo
eredménnyel jarhatnak a mezdégazdasagi hasznalatban 1évo antibiotikum készitmények
is, melyek a mezégazdasagi hulladékkal, allati eredetii tragyaval, komposzttal juthatnak
kornyezetiinkbe. Feltételezheto tovabba, hogy a korhazi kornyezetben jelentésebb
antibiotikum nyomasnak Kkitett, igy atlagosnal nagyobb rezisztenciat mutaté, vagy
multirezisztens torzsek a gyogyult betegek, korhazi dolgozok, vagy a korhazi latogatok
kozvetitésével kikeriilhetnek a kornyezetbe.

A megfigyelhetd rezisztencia okai kozott minden valésziniiség szerint nagy jelentdsége
van a spontan mutacioknak, valamint a szerzett géneken kodolt, un. atviheto
rezisztencianak. Ez utobbit igazolja példaul az azlocillin és a piperacillin esetében
jelentkez6 fokozott antibiotikum-rezisztencia, amely szakirodalmi adatok alapjan
feltehetéen szerzett béta-laktamazok megjelenésének tulajdonithat6. A horizontalis
(példaul plazmidok altal kozvetitett) rezisztencia-atvitel lehetosége ugyanakkor a
klinikai és a kornyezeti P. aeruginosa torzsek kozott nem tisztazott, sajat eredményeink

alapjan is tovabbi vizsgalatokat igényel. A multirezisztencia Kkialakulasanak és

: Kozd=ségi
Gydgyits antibiotikum
Intéznviny haszndlat

Beteg ﬂ KORNYEZET (:i Anyagéramok
[l. ullssdiéh, seensnyvie)

o TR

Mezdgardasigi |
Bioremedidcia Kompast antibiatikum “ aj
(@l Azeinomrpeetes)
haszrailat

* P, aeruginosa rezisztens sejtvonalai

::, Antiblotikumaok

terjedésének lehetséges modjait foglalja Gssze a 7. sz. abra.
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7. sz. abra: A multirezisztencia mechanizmusok kialakulasanak és terjedésének elméleti folyamatabraja

(KASZAB ET AL., 2010a)
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Mivel hazankban a klinikai gyakorlatban is csak az ut6bbi néhany évben tapasztaltak
a multirezisztens torzsek felbukkanasat ezért varhato, hogy a rezisztencia helyzet mind
a korhazi, mind a kornyezetbol izolalt P. aeruginosa torzsek esetében romlani fog. A
jovore nézve fontos feladat tehat az antibiotikum-rezisztencia valtozasok folyamatos
nyomon kovetése a kornyezetbol izolalt baktériumtorzsek esetében is; tovabbi
kornyezeti eredetii mintakbdl izolalt P. aeruginosa torzsek vizsgalataval pedig

pontosabb képet nyerhetiink arezisztencia-mechanizmusok terjedésérol.

Az eredmények tiikrében feliilbiralandé a biodegradacios eljarasoknak az a modja,
melynek soran a szénhidrogén-szennyezések helyszinén a talajban él6 természetes
mikrobapopulaciot szaporitjak fel, illetve faj szinten azonositatlan oltéanyagot juttatnak
ki. Az emlitett modszerekkel a P. aeruginosa és egyéb patogének - gyakran
antibiotikumokkal szemben ellenalldo - torzsei elszaporodhatnak és elérhetnek egy
esetleges fertézés kialakulasahoz elegend6 éldsejt-szamot is.

A biodegradacios eljarasokra hazankban alkalmazott, szigoru jogi szabalyozast
[16/2002 (IV.10.) EiiM. rendelet] az ismertetett eredmények alapjan és sziikséges
fenntartani. A patogén mikroszervezetek kornyezetbiztonsagi jelentéségének felismerése
és tovabbi megerdésitése reményeink szerint elésegiti a nemzetkozi jogszabalyi hattér
kidolgozasat is. A karmentesitésekben dolgozok egészségének védelme érdekében
mindenképpen sziikséges a betegséget okozo mikroszervezetek minél hatékonyabb
kizarasa a munkafolyamatokbdl; kiilonosen a nagy éldsejt-szamot eléré oltéanyagok
esetében.

A természetes mikrobakozosségre gyakorolt hatasok tekintetében elmondhatd, hogy a
P. aeruginosa faj esetében eléfordulé virulencia determinansok (hemolitikus aktivitas,
exoenzimek és exotoxinok termeléséért felelés génszakaszok jelenléte), illetve az
antibiotikum rezisztencia kodolasaért felelds génszakaszok gyakran a bakteridlis genom
olyan részein helyezkednek el, melyek G+C osszetétele eltér a bakterialis genom tobbi
részén tapasztaltaktol. Ebbé6l arra kovetkeztethetiink, hogy ezek a génszakaszok
horizontalis géntranszfer 1tjan Keriilhettek adott baktériumtorzs genetikai
allomanyaba. Joggal felmeriil tehat annak a lehetésége, hogy a betegség kialakitasara
képes, esetlegesen tobbszoros antibiotikum rezisztenciaval jellemezheté P. aeruginosa
baktériumtorzsek a kornyezetben e tulajdonsagok rezervoarjaul szolgalhatnak, azaz
atadhatjak a koédolasukért felelés génszakaszokat a természetes mikrobiota tagjainak.

Amennyiben ez a feltételezés helytallo, a virulens és rezisztens kornyezeti izolatumok
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kozvetlen és kozvetett médon egyarant veszélyeztethetik a human egészséget, valamint a
természetes mikrobialis 0koszisztéma osszetételét és genetikai allomanyat is kedvezotlen
iranyba befolyasolhatjak.

E Kkedvezdtlen hatasok Kkikiiszobolésére javasolt a szénhidrogénnel szennyezett
karhelyek folyamatos monitoringja, valamint a patogén mikroszervezetek kontrollja,
illetve a jogszabalyi eléirasok maradéktalan betartasa. A komposztalas folyamatat
tekintve javasolhatéo a technologiai eléirasok maradéktalan betartasa, ill. adott
szituacioban a magasabb higienizaltsagi foku végterméket garantalé eljaras valasztasa.
A komposzt termékek minésitésére vonatkozo 23/2003. (XI1.29.) KvVM rendelet a P.
aeruginosa esetében nem allapit meg higiénés hatarértéket a kész komposztra
vonatkozoan, mely jelen eredmények és a nemzetkozi szakvélemény tiikrében a jovoben

atgondolando lehetdség.
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