Bardos Maté Sandor

Szennyvizben taldlhato antimikrobialis

rezisztenciagenek bioinformatikai elemzése

2023



Szennyvizben taldlhat6 antimikrobialis

rezisztenciagenek bioinformatikai elemzése

jelige: ,,rezisztencia”

2023



TARTALOMJEGYZEK

1 BEVEZETES ..ucucoceereeeeueneenesessssesesessssssssesesssssssssssssssssssssssessssssssssssessssssssssssessssssssssssessssssssssssesssssssssssensnssens 3
2 SZAKIRODALMI ATTEKINTES ....coveeeererureeseesesesassssesesesessssssssessssssssssssessssssssssssesessssssssssesssssssssssesssssssseses 4
2.1 ANLIDIOtIKUM F@ZISZEONCIQ ......vee ettt se e sttt e e este e s satteaessteaesnasaeesasseeeas 4
2.1.1 Az antibiotiKumOoK fEIfEd@ZESE ......eiiiiiiiiiiiee e s 4
2.1.2 Az antimikrobidlis rezisztencia mechanizmusai és kialakuldsa ........c.ccccovieriiiiniiniiiinieneee, 4
2.1.3 A szennyuviztisztitok szerepe az antimikrobialis rezisztencidban..........cccocoveeiiiiieeeci e 8
2.1.3.1 A szennyvizzel torténd 6nt6zés okai €S VESZEIYEI .....c.ueeeeeviieieiie e 8
2.1.3.2 Patogén baktériumok antibiotikum rezisztencidja ........ccccceeeeeiciiiiiieii e, 10
2133 Az antimikrobialis rezisztencia gének jelentdsége a szennyvizben ..........cccccevveveeeeeeinnneenn. 13
2.134 Centralizalt szeNNYVIZESZLEOK .....cooeieeeeee e e et
2.1.3.5 Decentralizalt szennyviztisztitok
2.2 MEtOGENOMUKGT @IOIMZES ...ttt e et e e ettt e ettt e e e a e e ta e e essaaaesaseeaaesssesennsees 15
b 2 R - (o 3 Yo Y 3 1Y F= I 1 o i 1 PSSP 16
3 (o= | L1 2L Y « Lo =7 L3RS 18
4 ANYAG ES MOUSZEN ..ceeveiiriicirnereriiiiiiessnnreeteisssssssssesssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssssnssssssssssssssnnsesssssssssssnsananes 19
4.1 A Vizsgadlt kisberendezés DEMULALASA ...........ccceeeccueeeeeeieeeecciieee e e eeecctee e e e e e ettt a e e e e e e ssitaraaaaeeesaiaens 19
4.2 Mintagydlijtés és szekvendlds

421 MintagyUjtés .........cceuuneeee.
4.2.2  Bioinformatikai elemzés

4.2.3  Szekvenadlasi eredmények MiNGSEZi SZUMESE .....cccccuviiiiuiiieeiiieeectiee et e e ee e e e sre e e e e enneeas 22
VB N - oY Vo T4 o = TR [T ' <13 S 22
4.2.5  Antimikrobialis rezisztencia gének €l@MzESe ........coooiiiiiii i 23
5 EREDMENYEK ....eouceeeeeeeeerseeetesestesessesssessesessssesessesesesentesentasesesesensesestesesessesetessnsesesesesessessnssssnessnsenes 24
5.1 SZEKVENGIASI @FEAMEBNYEK.........oeeeieeeeeeeeee ettt e e e e e s et a e e e e e e e sttt aaaaeeeesasseenas 24
5.1.1  TaXONOMIAi IEMZES......uviiiiiee ettt e ettt e e e e e e bt e e e e e e e s aabaeeeaaeeeesanstaeeaeeseesnsraaeaaasas 24
5.1.1.1 Patogén baktériumok JEIENIELE ........eeieieiieeceee e 28
5.1.1.2 F A 7 B0 LAV A1 - LSS 32
5.1.2  Antimikrobidlis rezisztenCiagenek ........ccueiieciiee i 32
B OSSZEGZES......coeceeeerurnsreeenesssssseseesessssssssessssssssssesessssssssssesessssssessssssssssssssssesssssssssssesesssssesssssenssssseses 35
7 IRODALOM JEGYZEK.....cueereerererresenesesessssssesessssssssssesessssssssssesessssssssssessssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssas 38

8 MELLEKLETEK JEGYZEKE ....veeveeversseessessseessesssesssesssesssesssesssssssesssesssesssesssesssssssesssesssesssesssesssesssesssesssesssens 42



1 BEVEZETES

Korunk egyik legnagyobb globalis probléméja az egyre nagyobb méreteket Oltd
vizhidny. A viz, mint természeti er6forras eloszlasa nagyon egyenletlen, a felhasznalhatosaga
korlatozott. Bar mar régota nyilvanvald, hogy az erdéforrasok €s alapanyagok nem allnak
korlatlan mértékben rendelkezésre, a népességndvekedés kozvetve és kozvetlenil is a
vizkészletek gyorsul6 felhaszndlasat idézi eld. A legnagyobb felhaszndlo a mezdgazdasag és az
ipar. A mezdgazdasagi termelés egyik alapvetd feltétele a megfeleld vizellatottsag, amit egyre
inkabb 0Ontozéssel lehet csak elérni. Ezeken a kritikus teriileteken egyre siirgetobbek a
vizhaszndlat fenntarthatdsagat célzd innovaciok, melyekkel torekedni lehet a gazdasagos
vizfelhasznalasra, az elhasznalodott viz megfeleld tisztitdsara ¢és ujra felhaszndldsra. Foldiink
szarazabb régidiban mar régota bevett eljaras, hogy a nehezen hozzaférhetd, vagy korlatozott
mennyiségben rendelkezésre allo édesviz helyett, kezelt szennyvizzel torténik az ontdzés.
Szamos eldnye van, hiszen a kezelt szennyviz rengeteg tdpanyagot tartalmaz, ami hasznos lehet
a novényeknek szamdara, ami miatt 1ényegesen kevesebb tragya vagy miitragya sziikséges a
term6fold tapanyagpotlasahoz. Eldnyei ellenére nem hagyhatok figyelmen kiviil a lehetséges
kockdzatok sem. Fert6z6 agensek, fémek, biocidek, gydgyszermaradvanyok, ¢és egyéb
szennyezO0 anyagok nagy mennyiségben eléfordulhatnak a szennyvizekben, ezzel szelektiv
nyomast gyakorolva a mikrébakra, igy segitve eld az antibiotikum rezisztencia kialakulasat. A
szennyviztisztito telepek kivald helyszint biztositanak a rezisztencia kialakulasara, mivel a
tisztitas legfontosabb 1épéseit nagyszamu baktérium kozdsség végzi. Az Ontdzés soran ez a
folyamat a talajban is folytatddhat, ami problémat jelent, hiszen a globalis éghajlatvaltozas
miatt a kezelt szennyvizzel vald Ontdzés egyre nagyobb szerepet jatszhat a vizhiany
lekiizdésében. A klinikai antibiotikum rezisztencia szintén hatalmas probléma, szamtalan
halaleset kotheté antibiotikum rezisztens baktériumfertdzésekhez, ez a szam eldérelathatolag
emelkedni fog. Veszélyt hordoz magéaban, hogy a rezisztencia elébb alakul ki, mint ahogy 1j
antibiotikumokat sikeriilne felfedezni.

A szennyviztisztitd kisberendezések altal tisztitott viz egyik praktikus felhasznéldsa
szintén az ont6zeés. Egyre elterjedtebbek ezek a berendezések, ¢s mivel relativ 4j technoldgiarol
van sz¢ ezért elengedhetetlen, hogy adatokkal rendelkezzilink a decentralizalt szennyviztisztitas
soran jelen 16v6, vagy megjelend rezisztenciagénekrol. Igy kozvetve arrdl is képet kapunk, hogy

megfeleld alternativat jelenthet-e a peremteriileteken a kisberendezések hasznalata.



2 SZAKIRODALMI ATTEKINTES

2.1 Antibiotikum rezisztencia

2.1.1 Az antibiotikumok felfedezése

1928-ban Alexander Fleming egy szerencsés véletlennek kdszonhetden felfedezte az
elsé antibiotikumot a penicillint. A penicillin a 3-laktam antibiotikumok egy csoportja, amivel
foleg Gram-pozitiv baktériumok okozta fertdzéseket lehet kezelni. Eldtte mar szamtalan
esetben - az Okorban is - megfigyelték a penészgomba antibakteridlis hatasat, de Alexander
Fleming volt, aki megfigyeléseire alapozva 12 éven keresztiil igyekezett felkelteni a vegyészek
érdeklodését a hatdanyag szintetizaldsa érdekében. Végiil 1940-ben Howard Florey és Ernest
Chain vezette oxfordi csapat publikalt egy tanulméanyt, amiben leirtdk a modszert, amivel
elegend6 mennyiségli penicillint szintetizaltak laboratoriumi vizsgalatokhoz. 1945-ben a
protokolljuk alapjan elkezdddott az elsé antibiotikum tomeggyartasa. A penicillin felfedezése
utdn szamtalan életet mentett meg, forradalmasitotta a gyogyaszatot, modern csodaszerként
lehetett ra tekinteni. Gyors terjedése és tilzott hasznalata miatt elkezd6dott a verseny az Uj
antibiotikumok felfedezése €s az antibiotikum-rezisztens baktérium torzsek kialakulasa kozott.
A problémat az jelenti, hogy a rezisztencia gyorsabban alakul ki, és terjed el, mint ahogy az 0j
hatdanyagokat kifejlesztik. A jelenlegi modellek alapjan feltételezhetden, siirgds intézkedések
nélkiil, 2050-re 10 milli6 ember fog meghalni gydgyszerrezisztens fertézések, vagy azok

szovédményei miatt (Aminov 2010).

2.1.2 Az antimikrobialis rezisztencia mechanizmusai és kialakuldsa

Az antibiotikumok antibakteridlis hatdsat alltaldban 0t mechanizmus egyikébe
sorolhatjuk (1. &dbra). Ezek a bakteridlis sejtfalszintézis gatlasa, a bakterialis fehérjeszintézis
gatlasa, a bakterialis nukleinsavszintézis gatlasa, a bakteridlis membranfunkciok gatlasa és a

metabolikus utvonalak gétlasa (Kapoor, Saigal, és Elongavan 2017).
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1. abra Az antibiotikum rezisztencia mechanizmusai (Knisz Judit és mtsai. 2020)

A rezisztencia alapvetden kétféle modon fordulhat eld. Egyrészt lehet a bakterialis
genomban kédolt, természetes rezisztencia, ami fliggetlen az antibiotikumok okozta
szelekciotol. E rezisztencia nemzedékrdl-nemzedékre oroklodik, fliggetlen az antropogén
hatasoktol és a mikrobak a kornyezetiikben 1€vo kéaros anyagok ellen fejlesztették ki. Ez egy
0si tulajdonsag, ami megeldzte a klinikai antibiotikum hasznalatot.

A természetes rezisztencia genetikailag kodolt, és foként a kromoszomak természetes
rezisztenciagénjeivel kapcsolatos; nem vihetd 4t mas baktériumokba (Courvalin 2006). A
legjobb példa erre az Enterococcus, Lactobacillus ¢€s Bifidobacterium vancomycin
rezisztencidja. A vankomicin gatolja a baktériumok ndvekedését a peptidoglikdn szintézis
gatlasaval, amely a Gram-pozitiv baktériumok egyik {6 sejtfal-komponense (Jose és mtsai.,
2015). A természetes rezisztencia kétféleképpen mitkddhet: vagy a baktériumnak mar vannak
rezisztenciagénjei a genomjaban, vagy hianyzik a megfeleld célpont az antibiotikumokhoz. A
viszonylag konzervalt rezisztencia gének atvihetdk a kovetkezd generacidba, igy a természetes
rezisztencia génjei elére megjosolhatok a baktériumok faja és homologiaja alapjan, nem pedig
antibiotikum-érzékenységi vizsgalattal (Kapse €s mtsai. 2019).

A szerzett rezisztencia viszont Ujonnan kialakult tulajdonsdg, atviheté egyik
baktériumrol a masikra, ami ennélfogva nagyobb ¢és szélesebb korti kockézatot jelent, mint a
természetes rezisztencia. Két f6 mechanizmusat kiillonboztetjiik meg. Az egyik az, amikor

génmutacio kovetkezik be, a masik pedig, amikor a baktériumok valamilyen moédon a



kornyezetiikb6l vagy mas baktériumoktdl veszik fel az exogén genetikai anyagokat
(rezisztencia gének), ami végsd soron a mas, szorosan kapcsolodé antibiotikumokkal szembeni
érzékenység csokkenéséhez vezet (Zheng és mtsai., 2017) (Singer €s mtsai. 2016).

A rezisztenciat kialakitd baktériumok nagyobb hatékonysaggal védekeznek az
antibiotikummal szemben - génmutéaciok alakulnak ki azzal a céllal, hogy valamilyen médon
befolyasoljak az antibiotikum hatasat -, ezért a populdcidban atveszik a dominanciat. A
rezisztenciat kodolo gén vagy gének megszerzését a baktériumok, mobil genetikai elemeken
keresztiil, a horizontalis géntranszfernek nevezett folyamat segitségével veszik fel. Egyik
mikrobabol a masikba haromféleképpen (2.abra) juthat a rezisztenciat hordoz6 génszakasz.
Ezek a transzformadcio (csupasz DNS szakasz felvétele a kornyezetbdl), transzdukcio

(bakteriofagok kozvetitik), konjugdcio (sejt-sejt kapcsolat, mobilis genetikai elemek 4tadasa.)
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2. dbra Horizontdlis géntranszfer mechanizmusok (Knisz Judit és mtsai. 2020)

A transzformacio lehetévé teszi a szabad plazmid DNS, valamint a szabad
kromoszémalis DNS felvételét, emiatt széles korben elfogadott, hogy a természetes
fajt ismeriink melyek transzformaciot hasznalnak, ezek kiilonb6zo térzsekbdl szarmaznak,
beleértve a fotolitotrofokat, kemolitotréfokat, heterotréfokat és metilotrofokat(Johnston és
mtsai. 2014). A folyamat széles korben elterjedt a baktériumok f6 torzsei kozott, ugyanakkor
ugyanannak a nemzetségnek vagy akar fajnak a tagjai eltérhetnek e képességiikben. Ez arra
utal, hogy vagy van egy k6z0s eredete a transzformacionak, amely vagy sokszor elveszett, vagy

pedig tobbszor egymastol fiiggetleniil alakult ki(Johnsborg, Eldholm, és Havarstein 2007).



A transzdukciordl csak a kozelmultban kezdtek el igy vélekedni, hogy jelentds szerepet
jatszhat az antibiotikum-rezisztencia atvitelében potencidlis korokozok kozott. Az
Enterococcus gallinarum ¢és Enterococcus faecalis-el végzett in vitro kisérletek soran
bebizonyosodott a mechanizmus jelentdésége(Mazaheri Nezhad Fard, Barton, és Heuzenroeder
2011). A bakteriofagokon keresztiili génatvitel korlatozott a transzformacidohoz ¢és
konjugacidhoz képest. A bakteriofagok olyan virusok, amelyek megfertdzik a baktériumokat,
és az alltaluk hordozott informacio beépiil a fertdzott baktérium genomjaba, majd a sajat maguk
sokszorozasa utan kiszabadulnak(Fortier és Sekulovic 2013). A transzdukci6 akkor kdvetkezik
be, amikor egy bakteriofag, amely kordbban egy masik baktériumsejtben replikalddott, a gazda
genomjanak (donoranak) egy részét a fagfejbe csomagolja, és tovabbitja e géneket egy masik
(recipiens) baktériumsejtbe. Feltételezhetd, hogy a transzdukcidé nem egy jol kidolgozott
folyamat, hanem a bakteriofag DNS-nek a donor genombol térténd kivagasa soran elkdvetett
hibak kovetkezménye. Tanulmanyok kimutattdk, hogy a természetben a fagrészecskékben
bdségesen talalhatok antibiotikum-rezisztencia gének(Muniesa, Colomer-Lluch, és Jofre 2013)
. Gyakorlatilag barmilyen DNS-szekvencia, beleértve az antibiotikum-rezisztenciat is, amely
egy baktérium genomjaban megtalalhatd, atvihet6 fag altal(Schmieger és Schicklmaier 1999) .
Ez magaban foglalhatja a kromoszomalis szekvencidkat, s a mobil genetikai elemeket is, mint
példaul a plazmidokat vagy a transzpozonokat (Mann és Slauch 1997). A viromok
metagenomikus elemzése arra utal, hogy a bakteriofdgokban kiilonféle tipust ¢és
funkcionalitast bakterialis gének akar 50-60%-ban is megtalalhatok. Ennek eredményeként a
bakteriofagok szerte a kornyezetben gének tarolojaként szolgalhatnak, és igy antibiotikum
rezisztenciagének kozvetitésére is képesek lehetnek a baktériumok kdzott (Dinsdale és mtsai.

2008).

A konjugacio, mint a legelterjedtebb horizontalis géntranszfer olyan DNS-fragmensek
atvitelét jelenti, amelyek nagyon kis mérettdl, egészen nagy kromoszomakig terjedhetnek. A
konjugécio eseményeinek altalanos sorrendje a sejt-sejt érintkezés, parosodasi par kialakulasa,
¢és végil a plazmid DNS atvitele. A konjugacid sejt-sejt érintkezést igényel, altalaban egy
piluson vagy péruson keresztiil, amely egy csatornat képez, amely lehetdvé teszi a plazmidok
atjutasat egyik sejtb6l a masikba. Altaldban a plazmidok kovalensen zart, korkoros DNS-
molekuldk, amelyek a gazda kromoszomajatol fiiggetleniil replikalodnak (Zechner és mtsai.
2000). A konjugacié szerepét a horizontalis géntranszferben tovabb bonyolitja, hogy a
plazmidokon kiviil mas mobil genetikai elemek is atviheték konjugéacios gépezet segitségével.

A konjugativ transzpozonok, kivagjak magukat kovalensen zart, korkorés DNS-bol, példaul



plazmidbdl vagy kromoszémabol, €és beépiilnek ugyanabban a genomban egy masik helyre,
vagy konjugécioval atkeriilnek, majd egy masik genomba integralodnak. Ezek az elemek nem
konjugativ plazmidokat vagy mas DNS-szekvencidkat is mobilizalhatnak egy sejtben, és

atvihetik azokat (Salyers és mtsai. 1995).

Tovabba meg kell emliteniink a biofilmek képzddését, mely legfontosabb eleme a
baktériumok altal kivalasztott extracelluldris kocsonyas matrix, EPS. Az EPS egyfajta biologiai
ragasztd, amely lehetOvé teszi a bakteridlis sejtek szamara, hogy 6sszekapcsolodjanak és mas
mikroorganizmusokkal - virusokkal, egysejtiickkel ¢és algakkal - kozdsséget alkossanak igy
pedig megakadalyozza az antibiotikumok behatoldsat a biofilm mélyebb rétegeibe.
Beépiilhetnek tovabba szerves anyagok, és szervetlen vegyliletek, amik nem csak a stabilitast
novelik, de taplalékul is szolgalnak. A biofilm képzés fizikai védelemnek tekinthetd, mivel az
EPS diffuzids gatat képez, amely megneheziti az antibiotikumok és fertdtlenité szerek
behatolasat a mélyebb rétegekbe. Ebbdl adddik, hogy a miniméalisan-gatld koncentracié (MIC)
nagysagrendekkel magasabb, mint a szabadon usz6 mikrobak esetében (Wales és Davies 2015).
A biofilmekben 1év6 baktériumok kozott heterogenitds van, és ennek eredményeként néhany
baktérium metabolikus inaktivitast mutathat. Ez a jelenség a biofilm belso rétegeiben jellemzd,
ahol a tapanyagok ¢és az oxigén korlatozottan érhetok el. Ezen beliil a baktériumok lassabban
vagy akar teljesen inaktivva valhatnak az anyagcseréjiik terén. Ez az egyik oka annak, hogy a
biofilmekben 1év6 baktériumok ellenalldobbak az antibiotikumokkal szemben, és a metabolikus

inaktivitas a biofilmek antibiotikum rezisztenciajanak egyik 0sszetevdje lehet.

2.1.3 A szennyviztisztitok szerepe az antimikrobidlis rezisztenciaban

2.1.3.1 4 szennyvizzel tortéend ontozés okai és veszelyei

A foldi vizkészletek toredéke alkalmas emberi felhasznalasra. A teljes mennyiség
kevesebb mint 3%-a €desviz, és csupan csak 1% az, ami gazdasdgosan hozzaférhetdnek
tekinthetd (Mancosu és mtsai. 2015). A viz nélkiilozhetetlen er6forras, €s nem tud 1épést tartani
az exponencialisan ndvekvd népesség igényeivel. 1950-es évek ota a felhasznalés
meghédromszorozodott, mikdzben a készletek jelentésen csokkentek. Az egész vilagon
megfigyelhetd jelenség a talajvizszint csokkenése €s fokozodd elszennyezddése. A jelenlegi
tendencia globalis vizhiannyal fenyeget ¢és kovetkezésképpen élelmiszer valsaggal is, mivel a

teljes fogyasztas 80-90%-at a mezdgazdasag hasznélja fel. A mezdgazdasagi rendszerek a



mostani formajukban nem képesek a novekvd népesség €lelmezésére, ezzel rakényszeritve a
gazdasadg terjedését a marginalis és leromlott teriiletek felé, ami a koltségek jelentds
emelkedésével jar. A vilag szaraz és félszaraz régidban a helyzet mar napjainkban is kritikus,
az ¢lelmiszer termelés legfobb akadalya, hogy nincs az 6ntdzéshez elegendd mennyiségli viz

(Hussain és mtsai. 2019).

Altalanossagban elmondhato, hogy az emberi tevékenységek és felhasznalas modja
miatt a szennyezett viz megtisztitasa, a korlatozott hozzaférés és a kdrnyezetvédelem miatt is
rendkiviil fontos. A fenntarthatd felhasznalasnak az egyik legjelentdsebb modja, a kezelt
szennyviz Ujra felhasznélasa, a kezelt szennyvizzel valo ont6zés. Az Gtlet nem Ujkelett a
vilagon, hiszen ahol nem 4all rendelkezésre elegendd édesviz - példaul Afrikdban -, bevett
eljarasnak szamit. Ezzel az 6ntdzési formaval tobb probléma is megoldhatd egyszerre. Elso
sorban csokkenti a vizkivételt a természetes forrasokbol, ezzel csokkentve a vizkészletekre
nehezedd nyomast. A befogadokba is kevesebb szennyviz kertil, ezért a vizi 6koszisztémakat
kisebb mértékben fenyegeti a szennyezés vagy a szennyviz tadpanyagtartalma miatt bekovetkezo
eutrofizacid. Praktikus a mezOgazdasagi felhasznéldsa, a magas tap és szervesanyag tartalom
miatt kevesebb miitragyara van sziikség, emiatt gazdasagilag is kifizet6édd. A novények
novekedéséhez elengedhetetlen nitrogént, foszfort, vasat, mangant, kaliumot, kalciumot,
magnéziumot is tartalmaz mas elemekkel egyiitt. A kezelt szennyviz minden pozitiv
tulajdonsaga ellenére nem elhanyagolhatok a hasznéalatabol adodd kockézatok sem.
Megfigyelhetd a talaj pH-érték csokkenése és a sok felhalmozddasa. A szennyviztisztitas
modszerétdl fliggéen tartalmaz mikroorganizmusokat, pl. protozodkat, baktériumokat és
virusokat is. Fokozott figyelmet igényel a gydgyszermaradvanyok jelenléte is. Az emberi
szervezet a bevitt gyogyszereket csak részben metabolizalja, nagy résziik valtozatlan formaban
iriill ki, ezzel okozva terhelést. Ezek a kockazatok csokkenthetok kiilonbozo fertotlenito
eljarasokkal, mint klorozas, UV-sugérzas vagy 6zonnal torténd kezelés, melyek mind a fert6zo
agensek szamat le tudjak redukalni, illetve egyes gyogyszermaradvanyok ellen is sikeresnek
bizonyultak (Hey és mtsai. 2012), (Martinez, Pérez-Parra, és Suay 2011). Aggodalomra ad okot
tovabba a nehézfémek felhalmozodasa is. Tobb tanulmany (Gupta és mtsai. 2010), (Wang és
mtsai. 2003) is foglalkozott mar a kadmium, nikkel, krom, 6lom és mas nehézfémek
klinikai kockéazatot jelent a perzisztens szerves szennyezddések széles korti jelenléte, mint a
policiklikus aromdas szénhidrogének, poliklorozott bifenilek, és szerves klor tartalmu

peszticidek. (Sun ¢és mtsai. 2009), (Y. Chen, Wang, ¢s Wang 2005). Mas tanulmanyok arra az



eredményre jutottak, hogy a PPCP-k (Pharmaceutical and personal care products [PPCPs])
csoportja - ami tobb ezer vegyianyagot foglal magédban, a gydgyszermaradvanyoktol a
testapolasi termékeken keresztiil az illatszerekig - endokrin rendszer karosito hatastiak lehetnek
¢s szintén felhalmozodhatnak a talajban, ami a novényeken keresztiil a taplaléklancon at

visszajuthat az emberig (Xu €s mtsai. 2009), (F. Chen és mtsai. 2011).

A szennyezd anyagok eléfordulasa nagyon valtozatos, példdul mas-mas szennyezdket
tartalmaznak az ipari szennyvizek és mast a haztartasi- vagy klinikai szennyvizek. Bar tobb

tisztitasi technologia van hasznalatban, altalaban 6t f6 1épésbdl allnak:

o az eldkezelés (fizikai és mechanikai);

e az elsddleges kezelés (fizikai-kémiai és vegyi);

e amasodlagos kezelés vagy tisztitas (kémiai és biologiai);
e aharmadlagos vagy utdkezelés (fizikai és vegyi); végiil

o aképzodott iszap kezelése.

A hagyomanyos szennyvizkezelés fizikai, kémiai és biologiai folyamatok kombindcidjabol all,
melyek célja a szilard anyagok, koztiikk a kolloidok, szerves anyagok, tdpanyagok, oldhato
szennyezOdések (fémek, szerves anyagok stb.) eltavolitdsa a szennyezett vizbdl, hogy a
befogaddba az eldirt mindségi eldirasoknak megfelelden keriiljon vissza a tisztitott szennyviz

(Crini és Lichtfouse 2019).

2.1.3.2 Patogén baktériumok antibiotikum rezisztencidja

Az antibiotikum rezisztencia ndvekedésére vald tekintettel a WHO kozzétette az
ESKAPE betliszéval jelolt korokozok listajat (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa és az
Enterobacter tajok példaul az Escherichia coli). Ezek a fajok elsObbségi statuszt élveznek,
mivel nagy veszélyt jelentenek az emberre. A gydgyszerrezisztencia visszaszoritasanak
kulcsfontossagli 1épése ezen baktériumok rezisztencia mechanizmusainak megértése (Mancuso
¢s mtsai. 2021).

Az Orszagos Epidemiologiai Kézpont (OEK) Bakteriologiai osztalya altal vezetett
mikrobiologiai suveillance rendszer 32 hazai laboratoriumbol gyiijt adatokat (Nemzeti
Bakteriologiai Surveillance Adatfeldolgozé Csoport. A magyarorszagi mikrobiologiai

surveillance antibiotikum rezisztencia eredményei. Orszagos Epidemiolégiai Kozpont, 2017,



www.oek.hu). Mindezek alapjan is tovabbi megerdsitést nyert, hogy a lentebb felsorolt
patogének ¢és ezzel egyidoben a mintdkban azonos iddben megtalalhaté antibiotikum
rezisztencia gének monitorozasaval hatvanyozottan érdemes foglalkozni.

Az enterococcusok Gram-pozitiv coccusok, fakultativ anaerob gasztrointesztinalis
kommenzalisok, amelyek szamos stresszes €s ellenséges kornyezetben képesek fennmaradni.
Béar tobb, mint 50 kiilonb6zé Enterococcus sp. fajt irtak le, az emberben csak két faj, az
Enterococcus faecalis és az E. faecium okozza a legtobb enterococcus fert6zést (Garcia-
Solache és Rice 2019). Az E. faecalis a legpatogénebb faj, bar az E. faecium ellenallobb szamos
antimikrobialis szerrel szemben, ¢€s kiilondsen immunhidnyos gazdaszervezetekben ez utdbbi
sulyos morbiditast és mortalitast okozhat. Altalanossagban elmondhaté, hogy ezek a
mikroorganizmusok jellemzden artalmatlanok egészséges egyénekben, mig komoly problémat
jelent immunhidanyos betegeknél és korhazi fertézések soran (példaul katéterrel osszefiiggd
hugyuti fertézések, endocarditis ¢és bakteremia). Az enterococcusok egyre ellenallobba valnak
az antimikrobidlis szerekkel szemben (Jabbari Shiadeh és mtsai. 2019). Az OEK a
cerebrospinalis folyadékbol, hemokultirabdl izolalt multirezisztens korokozok kozé sorolja a
vancomycin rezisztens Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium (VRE) fajt, tovabba
kiilonleges rezisztenciaval rendelkezd baktériumok (barmilyen mintatipusbol) csoportjahoz a
linezolid, daptomycin, vagy tigecyclin antibiotikumok valamelyikére rezisztens E. faecalis, E.
faecium-ot, mely komoly aggodalomra ad okot. Az OEK altal, a monitor rendszerben 2017.
évben jelentett Enterococcus spp. izolatumok antibiotikum érzékenységének eredménye az 1.
Mellékletben talalhato.

A Gram-pozitiv meticillin-rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA), amely
megtalalhaté az emberi béron, és fertézéseket okozhat a test kiilonboz6 részein. Az MRSA
rezisztenciat fejlesztett ki tobb antibiotikumokkal szemben, igy az MRSA 4ltal okozott
fertézések kezelése nehezebbé valik. Fontos megjegyezni, hogy mig az MRSA jelentds
figyelmet kap rezisztencidja miatt, minden Staphylococcus sp. fertézés, még azok is, amelyek
nem antibiotikum-rezisztensek, jelentds egészségiligyi kockéazatot jelenthetnek, ha nem kezelik
megfelelden (,,Meet the 6 Pathogens directly attributable to 73% of 1.27 million deaths | AMR”
¢.n.). Az OEK a kiilonleges rezisztenciaval rendelkez6 baktériumok (barmilyen mintatipusbol)
kozé sorolja a glikopeptidekkel szemben rezisztens S. aureus (GRSA, VRSA) (VISA) torzsét,
linezolid, quinupristin—dalfopristin, daptomycin vagy tigecyclin nem-érzékeny (rezisztens vagy
mérsékelten érzékeny) S. aureus valamint a terilileten szerzett MRSA (CA-MRSA), illetve
zoonotikus MRSA (LA-MRSA) gyanu esetében (MRSA) térzsét. A monitor rendszerben 2017.



évben jelentett Staphylococcus aureus €¢s MRSA izolatum antibiotikum érzékenységének
eredménye az 2. és 3. Mellékletben talalhato.

A Klebsiella pneumoniae, kozismert nevén Klebsiella, egy Gram-negativ baktérium,
amely gyakori az egészségligyi intézményekben (Santajit és Indrawattana 2016). Emberben
kiilonbozo testtdjakon okoz fertézést, példaul az orron, a szemen, a szajon, a tiidon, a
hugyutakon vagy a véraramon keresztiil jut be a szervezetbe. A K. pneumoniae jelentds
kockazatot jelent, kiilondsen a karosodott immunrendszerii egyének esetében, példaul idésebb
felndtteknél vagy a HIV/AIDS-ben szenvedoknél. Mivel levegdében nem terjed, ezért csak
személyes kontakt utjan fertéz (Eghbalpoor ¢és mtsai. 2019). Az OEK a cerebrospinalis
folyadékbol, hemokultirabdl izolalt torzsek kozé sorolja a szerzett 3. generacios cefalosporin
rezisztenciaval rendelkezé Enterobacteriaceae izolatumok koziil a K. pneumoniae ESBL-
termeld és AmpC-termelé (MKLE) torzseit, valamint a kiilonleges rezisztencidval rendelkezd
baktériumok (barmilyen mintatipusbol) koéz¢ az AmpC-termeld K. pneumoniae (ESBL-
termelés mellett is) (MKLE), karbapenemdaz-termel6 K. pneumoniae (CRKL), karbapenemazt
nem termeld, de karbapenemekkel (imipenem és/vagy meropenem) szemben nem-érzékeny K.
pneumoniae (CRKL). A monitor rendszerben 2017. évben jelentett K. pneumoniae izolatum
antibiotikum érzékenységének eredménye a 4. Mell¢kletben talalhato.

Az Acinetobacter baumannii Gram-negativ baktérium, amelyet gyakran emlegetnek az
»iraki baktérium” néven, mivel az iraki haboru alatt a katondk sebfertézésével jart egyiitt,
vilagszerte aggodalomra okot add bakterialis korokozo. A baktérium sulyos betegségeket okoz,
beleértve a tiidogyulladast és a véraram-fertdzéseket, kiilondsen az egészségiigyi
intézményekben. Szamos antibiotikummal szembeni nagyfoku rezisztencidja arra késztette az
Egészségiigyi Vilagszervezetet, hogy az 1) antibiotikumok kutatasanak és fejlesztésének
kritikus prioritasai kozé sorolja. Az A. baumannii fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében
alapvetd fontossagu a jo higiénia betartasa: rendszeres kézmosds szappannal és vizzel —
kiilonosen, ha olyan feliiletekkel vagy targyakkal érintkezik, amelyek potencidlisan fertdzottek
lehetnek. Ezen tilmenden, keriilni kell a szoros érintkezést betegekkel, hogy csokkenjen a
fertdzo betegségeknek valo kitettség (,,Meet the 6 Pathogens directly attributable to 73% of
1.27 million deaths | AMR”). Az OEK a cerebrospinalis folyadékbol, hemokultarabol izolalt
torzsek kozé sorolja a karbapenemekkel (imipenem, meropenem) szemben rezisztens A.
baumannii (MACI) torzset, valamint a kiilonleges rezisztencidval rendelkezd baktériumok
(barmilyen mintatipusbol) kozé a colistin rezisztens A. baumannii torzsét. A monitor
rendszerben 2017. évben jelentett 4. baumannii izolatum antibiotikum érzékenységének

eredménye a 5. Mellékletben talalhato.



A Pseudomonas aeruginosa egy Gram-negativ baktérium, amely sulyos betegségeket,
példaul tidégyulladast, agyhartyagyulladast és véraramfertdzést okozhat. Kiilonosen veszélyes
a legyengiilt immunrendszerii emberekre, példaul a mtét utan labadozokra. A baktériumok
gyakran megtalalhatok a kérhazakban €s mas egészségligyi intézményekben, és szennyezett
feliileteken és berendezéseken keresztiil, vagy fertdzott személyekkel vald érintkezés utjan
terjedhetnek (,,Meet the 6 Pathogens directly attributable to 73% of 1.27 million deaths | AMR”
¢. n.). Az OEK a cerebrospinalis folyadékbdl, hemokultirabol izolalt torzsek kozé sorolja a
multirezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsét [a felsorolt antipseudomonas hatast szerek
koziil kettdre vagy kevesebbre érzékeny: piperacillin/tazobactam, ceftazidim, cefepim,
imipenem, meropenem, ciprofloxacin, gentamicin, tobramycin, amikacin) (MPAE)], valamint
a kiilonleges rezisztencidval rendelkezd baktériumok (barmilyen mintatipusbol) kozé
ceftazidim, cefepim nem-érzékeny €s karbapenem rezisztens, karbapenemaz-termeld (pl.
Hodge-teszt pozitiv) és colistin rezisztens Pseudomonas aeruginosa torzsét. A monitor
rendszerben 2017. évben jelentett Pseudomonas aeruginosa izolatum antibiotikum
érzékenységének eredménye a 6. Mellékletben talalhato.

Az Escherichia coli Gram-negativ baktérium, amelyrdél ismert, hogy szamos
egészseégligyl problémat okoz, a hasmenéstdl €s a hugyuti fertézésektdl a sulyosabb allapotokig,
példaul agyhartyagyulladasig €s szepszisig. A baktérium 4ltaldban emberi vagy allati
hulladékkal szennyezett ¢lelmiszerben vagy vizben van jelen. (,,Meet the 6 Pathogens directly
attributable to 73% of 1.27 million deaths | AMR”). Az OEK a cerebrospinalis folyadékbol,
hemokultirabol izolalt torzsek kozé sorolja a szerzett 3. generacios cefalosporin rezisztenciaval
rendelkez0 Enterobacteriaceae izolatumok koziil ESBL-termeld Escherichia coli (MECO). A
monitor rendszerben 2017. évben jelentett FEscherichia coli izoldtum antibiotikum

érzékenységének eredménye a 7. Mell€kletben talalhato.

2.1.3.3 Az antimikrobialis rezisztencia gének jelentésége a szennyvizben

A szennyvizben talalhat6 szennyezdanyagok szelekcids nyomasa, a bioldgiai tisztitasi
Iépések miatt felszaporodd baktériumkozosség, ¢és a keletkezett iszapban taldlhatod
baktériumkozosségek miatt a szennyviztelepek kivalo kornyezetet biztositanak az antibiotikum

rezisztenciagének kialakuldsanak, illetve a kolcsonhatasok miatt azok ataddsanak is. A



befogadd szintjéhez képest magasabb a rezisztencia gének szama, ezért okkal feltételezheto,
hogy a szennyviztisztito telepek potencidlis gocpontjai lehetnek az antibiotikum rezisztencia

terjedésének (Auerbach, Seyfried, ¢s McMahon 2007).

A koérhazi osztalyokrol, kiilondsen az intenziv osztalyokrol szarmazd koérokozok
bekeriilnek a varosi szennyviztisztitd telepekbe, ahol tovabb terjedhetnek és elterjedhetnek a
kornyezetben. A koérhazi szennyvizben az antibiotikum-rezisztenciaval rendelkez6
baktériumok mennyisége jelentésen magasabb, mint a nem koérhéazi szennyvizben. Tovabba, a

korhazak gyakran a karbapenem-rezisztens korokozok {6 forrasai a kornyezetben.

2.1.3.4 Centralizalt szennyviztisztitok

Egy tanulményban tiz kiilonb6z0 eurdpai orszag (Franciaorszag, Olaszorszag,
Norvégia, Portugalia, Németorszag, Hollandia, Ciprus, Torokorszag, Ausztria és az Egyesiilt
Kiralysag) tizenhat szennyviztelepén tiz kiilonbdzé antibiotikum-rezisztencia determinanst
vizsgaltak melyek relevans indikatorai a kornyezeti rezisztencianak. A cél az volt, hogy Eurdpa
szerte, atfogd képet kapjanak a szennyviztisztitd telepek €s a kdrnyezetre gyakorolt hatasairdl.
Olyan antibiotikumokkal (példaul: béta-laktamok, szulfonamidok, tetraciklinek) szembeni
ellenallast biztositd géneket valasztottak, amik széles korben eléfordulnak a varosi
szennyvizben és a vizi kornyezetben is. Tizenegy honap kiilonbséggel két mintavételezés
tortént, ahol az els6 mintavételezéskor a telepekrdl harom egymast kovetd napon vettek mintat,
a masodik mintavételezés soran a telepekrol és a befogadokbdl a kibocsatasi pont elétt €s utan
vettek mintét, a viztest mindkét oldalarol. Osszesen kilenc rezisztencia gént - blaTEM, blaOXS-
48, blaCTX-m-15, blaCTX-m-32, blaKPC-3, sull, tetM, mcr-1, 16S rRNS-t kodold gének, és
az intll (els6 osztalyl integron integradz gén) - gén mennyiségi meghatarozasat végezték el
qPCR technika segitségével. A szennyviztisztito telepek a befogadé viztestre gyakorolt hatasat
a kibocsatasi pont alatt mért ARG koncentracidval lehet jellemezni, de figyelembe kell venni a
minta mindségét, mivel a teljes elkeveredés nem ment végbe, alsobb szakaszrol pedig nem
lehetett mintat venni mert a vizsgalt keresztmetszet ABR szintéjét befolyasolhatja egyéb
kibocsajto, illetve iilepedés, vagy a természetes novényzet. Az eredményeket vizsgaltdk az
adott telepre jutd korhdzi dgyak szama, biologiai kezelés, szennyviz KOI értéke, foldrajzi
elhelyezkedés, tizemméret alapjan. Az antibiotikum rezisztencia gének abszolit mennyiségét

szignifikansan csak a telepen hasznalt biologiai 1épések szdma befolyasolta. Mind az intll, a



blaTEM, a 16S, blaOXA-58, tetM ¢és a sull gén szignifikansan csdokkent a kezelés alatt azokon
a telepeken, ahol elsé 1épésként nagy terhelésli szén eltavolitdst kombinaltak egy késébbi
alacsony terhelésti masodik biologiai 1épéssel, nitrogén eltavolitassal. Sem a foldrajzi

elhelyezkedés sem a korhazi agyak szdma vagy a KOI érték nem okozott kimutathat6 eltérést.

Osszeségében elmondhatd, hogy a szennyviztisztitok ARG terhelést okoznak. A
leggyakrabb gén a sull és az intll volt, ami antropogén hatast jelez, bar elmondhatd, hogy
varosi kdrnyezetben annyira elterjedt, hogy nagy szamban jelen van a felszini vizekben is. A
ciprusi telepen altalanossagban kevesebb ABR gén volt jelen, feltételezhetden az alkalmazott

membran technologianak készonhetden (Cacace és mtsai. 2019).

2.1.3.5 Decentralizalt szennyviztisztitok

A szennyviztisztito kisberendezések egyre elterjedtebbek, mivel telepitésiik egyszeriibb
¢s olcsobb azokon a teriileteken, ahol a csatornazottsag hianya, illetve foldrajzi adottsdgok miatt
a halozatra kotés nem lehetséges vagy nem gazdasdgos. Mivel a technoldgia viszonylag 1j,
el6fordulhatnak kezelési, karbantartasi és tervezési hibak is. Egy Belgiumban elvégzett
felmérésben, 23 vizsgalt kisberendezésbdl csak 48% felelt meg a helyi kovetelményeknek. A
tulajdonosok nagy tobbsége sem rutinszerii ellendrzést, sem pedig karbantartast nem végez a
berendezésén. Bizonyitast nyert tovabba, hogy a jobban elterjedt eleven iszapos rendszerek
kevésbé teljesitenek jol, mint a biofilmes alternativak. Tervezési hibdk jellemzden kimosast
okoztak. Feltételezhetd, hogy a kisberendezések fejlédésével ezek a problémak mérséklodnek
¢s a szigorodo szabalyozas ellenére megfeleld alternativat jelentenek a rosszul csatornazott

perem teriileteken (Moelants és mtsai. 2008).

2.2 Metogenomikai elemzés

A szennyviz metagenomikai elemzése egy olyan komplex €s informativ megkozelités,
amely segit feltdrni az egyes mintdk mikrobidlis Osszetételét és genetikai potencialjat. A
metagenomikai elemzés soran a szennyvizbOl szdrmazd Osszes mikroorganizmus DNS-ét
izolaljak és szekvenaljak, majd az igy kapott adatokat elemzik és igy szdmos informacid
nyerhetd, mint példaul a mikrobialis k6zosségek feltarasa, a taxondmiai profil meghatarozasa,

valamint az antibiotikum-rezisztencia gének azonositasa.



2.2.1 Taxonomiai profil

A metagenomika olyan technoldgiai megkdzelitést jelent, amely lehetévé teszi a
mikrobidlis kozosségek Osszetételének és funkcidjanak tanulmanyozasat az eredeti ¢l6helyiikon
anélkiil, hogy a mikroorganizmusokat kiilon-kiilon kellene izolalni €s tenyészteni és igy atfogo
betekintést nyujthat ezen kdzosségeken beliili kdlcsonhatadsokba.

A hagyoméanyos mikrobiologiai moédszerek csak azokat a mikroorganizmusokat
azonositjak, amelyek tenyésztésre alkalmasak a laboratoriumi koriilmények kozott, igy nem
feltétlentil mutatjak be a teljes mikrobialis kozosséget. A metagenomikai vizsgalatok az 6sszes
jelenlévd mikroorganizmust azonositani képesek, beleértve a nem tenyészthetdeket is vagy a
ritkdbb és kevésbé ismert fajokat is. Tovabbi eldnye a mddszernek, hogy a mikrobiologiai
tenyésztések hosszl id6t vehetnek igénybe, mivel a mikroorganizmusoknak fel kell nénitik a
laboratoriumi koriilmények kozott. A metagenomikai vizsgalatok azonban gyorsabban
eredményezhetik az informéciokat, mivel kozvetleniil az 6rokité anyagot, példaul a DNS-t
vizsgaljak és nem igényelnek eldzetes ismereteket a mikroorganizmusokrdl, mivel nem
sziikségesek tenyésztéshez vagy kivalasztashoz. Az metagenomikai adatok taxondmiai
elemzésének azonban vannak hatranyai is. Ezek az elemzések altaldban a mikroorganizmusok
azonositasara és taxonomiai besorolasara 6sszpontositanak, de kevesebb informacidt nyjtanak
a mikrobialis ko6zosségek funkciondlis aktivitdsarol. Az elemzések bizonyos 1épései
szamitogépes algoritmusokra épiilnek melyek az orokitdanyag szekvencidinak azonositisat
teszik lehetové, azonban eléfordulhatnak hibak vagy pontatlansdgok az azonositasban — pl. a
profilok a hasonlosagokra ¢épiilnek, ¢és nem minden esetben képesek pontosan
megkiilonboztetni az egyes mikroorganizmusokat -, tovabba a taxondmiai profilok
korlatozottan alkalmasak egyes korokozok, potencidlisan veszélyes, vagy hasonlo funkcionalis
géneket hordozdé mikroorganizmusok azonositasara, mivel ezek a mikroorganizmusok gyakran
kis mennyiségben fordulnak el6 egy mintaban és konnyen ,,elnyomhatja” 6ket a kozosség tobbi
tagja. A legfontosabb azonban, hogy mindezek figyelembevételével valasszuk meg az
alkalmazand6 bioinformatikai programokat és azok bedllitasait, hogy a kapott eredmények a

lehetd legbiztosabb informacidkat szolgaltassak.

2.2.2 Antimikrobialis rezisztencia gének meghatarozasa



A metagenomikai adatok nemcsak a mikroorganizmusok azonositasara szolgélnak,
hanem lehet6vé teszik a kdzosségek funkcionalis potencialjanak feltarasat is. Ez lehetdveé teszi
a mikrobialis kdzosségek szerepének és 6kologiai funkcidjanak jobb megértését.

Az antibiotikum rezisztens baktériumok ¢és gének terjedése az emberi egészségre
veszélyt jelent, mivel az antibiotikumok hatéstalanok lehetnek a rezisztens mikrobakkal
szemben. Amennyiben ilyen mikrobdk jutnak a szennyvizrendszerbe, és nem megfeleléen
kezelik 6ket, akkor azok szennyezhetik a vizbazist vagy a talajt és igy az emberek is ki vannak
téve az antibiotikum rezisztencia terjedés veszélyének. A vizbazis ¢€s a talajt szennyezése az
okoszisztémakban is problémékat okozhat, mivel az antibiotikum rezisztens mikrobak talélési
elényhdz juthatnak a természetben, ami befolyasolhatja a mikrobialis kdzdsségek okologiai
egyensulyat. A szennyvizben végzett antibiotikum rezisztencia gének kimutatdsa segithet az
antibiotikum rezisztencia terjedésének figyelemmel kisérésében. Ez lehetévé teszi az
egészségligyl intézmények ¢és a kornyezetvédelmi hatosdgok szamara, hogy jobban megértsék
az antibiotikum rezisztencia terjedését, és ezaltal hatékonyabb intézkedéseket hozzanak a
fenyegetés kezelésére. Fontos szempont, hogy az antimikrobialis rezisztencia gének hasznos
informaciokat szolgaltathat a szennyviztisztitasi folyamatok hatékonysagarol. Ezek a gének
megmutathatjak, hogy mennyire sikeriil eltdvolitani az antibiotikumokat és az antibiotikum
rezisztens mikrobakat a szennyvizbdl, és segithetnek a szennyvizkezelési rendszerek

fejlesztésében.

2.2.2.1 CARD adatbazis

A klinikai és kornyezeti forrasokbdl szarmazd gének elemzései egyre nagyobb
betekintést nydjtanak ezekbe antimikrobialis rezisztencia géneket hordozé rezervoarokba, és
elorejelzd  képességet kindlnak az  antibiotikum-rezisztencia  kialakuldsdhoz  ¢és

Az antibiotikumok kutatasa, illetve az 0j antibiotikum rezisztencia elemek nyomon
kovetése 2013-ig nem hasznalta ki kelloképpen a genombanyaszatban rejld lehetéségeket. Nem
tortént olyan bioinformatikai eszkozfejlesztés, ami segiti a korokozok genom adatainak
kinyerését, és kevés eszkoz allt rendelkezésre az antibiotikum rezisztencia genetikéjanak
tanulmanyozasara (McArthur és mtsai. 2013). ezért létrehoztdk a CARD-ot. A CARD
(Comprehensive Antibiotic Resistance Database) integralja a kiilonbozé molekularis és
szekvencia adatokat, egyediilallé rendezdelvet teremt meg az Antibiotic Resistance Ontology

(ARO) formajaban, és gyorsan azonositja a feltételezett antibiotikum rezisztencia géneket 1j,



még nem leirt genomszekvencidkban is. A rezisztencia gének kereséséhez hasznalhatjuk a
Resistance Gene Identifier (RGI) alkalmazast, mely homoldgian és SNP-modelleken alapuld
fehérje- vagy nukleotidadatokbol megjosolhatod az antibiotikum-rezisztoémak referenciaadatait
hasznalja. Az RGI-elemzések elvégezhetok a CARD webhelyen, az RGI-portalon, €s mas
platformokon is (Linux, Mac), ami megkonnyiti az adatbazis elérését. A CARD referencia
szekvenciak és a szignifikancia hatarértékei folyamatos ellenérzés alatt allnak — ahogy a CARD
kuralas fejlodik, az RGI eredményei is fejlddnek -.

Az RGI a genomot vagy a proteomszekvencidkat Perfect, Strict és Loose
megkozelitéssel hasonlitja 6ssze az alltalunk bekiildott szekvencidkkal. A Perfect algoritmust
leggyakrabban klinikai diagnosztikdra alkalmazzdk, mivel a CARD-ban kuralt
referenciaszekvencidkkal tokéletes egyezéseket észlel. Ezzel szemben a Strict algoritmus az
ismert AMR-gének koradbban ismeretlen valtozatait észleli, beleértve a kulcsmutaciok
masodlagos szlirését is, a CARD altal kivalasztott hasonlosagi hatarértékekkel rendelkezd
észlelési modellek segitségével annak megallapitadsara, hogy az észlelt valtozat valosziniileg
egy funkciondlis AMR-gén. A Loose algoritmus az észlelési modell hatarértékein kiviil
mukodik, hogy 1j, kialakuldban 1€vé fenyegetéseket €s az AMR-gének tavolabbi homologjait
¢szlelje, de katalogizalja a homolog szekvencidkat és a hamis részleges egyezéseket is,
amelyeknek esetleg nincs szerepiik az AMR-ben. A fenotipusos sziiréssel kombinalva a Loose
algoritmus nagy segitség lehet a kutatok szamara, az uj AMR-gének keresésében (,,GitHub -
arpcard/rgi: Resistance Gene Identifier (RGI). Software to predict resistomes from protein or

nucleotide data, including metagenomics data, based on homology and SNP models.”).

3 Célkitiizés és hipotézis

Az antibiotikumok jelenléte, az antibiotikum rezisztencia gének és a rezisztens
baktériumok nem megfeleld eltavolitdsa a szennyvizkezeld rendszerekbdl, legyen az
centralizalt- vagy decentralizalt szennyviztisztitd, potencidlis veszElyt jelent a kdrnyezetre és
az emberi egészségre nézve. Ezért az ARB-k, ARG-k és virusok hatékonyabb eltavolitasat
célzo 1y fertOtlenitési technikdk ¢és megoldasok kulcsfontossdgtiak a korhazi szennyviz-
matrixokban ¢€s tovabbi kutatdsok és figyelem sziikséges az ezekre a problémakra vald valasz

kidolgozasahoz.



Jelen dolgozatban arra kerestem a valaszt, hogy a szennyviztisztitdo telepekhez
hasonléan az egyedi kisberendezésekben is taldlhatoak-e patogén baktériumok, illetve

antibiotikum rezisztencia gének ¢€s ezek jelenléte dsszefiiggésbe hozhato-e egymassal?
A hipotéziseim:

- A szennyviztisztito kisberendezésekben hasonldan a centralizalt szennyviztisztitokhoz,

detektalhatok patogén baktériumok.

- A kevesebb szennyezd anyag ¢és a kevésbé heterogén bakterialis kozosség miatt a
szennyviztisztitd kisberendezésekben nem, vagy alig lesz detektalhatdo antibiotikum-

rezisztencia gén.

4 Anyag és modszer

4.1 A vizsgalt kisberendezés bemutatasa

< e xenobiotic
1 S L s .t degradation,
fE113 "t . ’ nitrification,
OWTS Short-term . . . denitrification
sloggr:jl)a L Long-term storage tank (49 m"®)

3. abra Okotech-Home Kfi. kisberendezésének sematikus dbrdja (Knisz és mtsai. 2021)

A vizsgalt kisberendezés az Oko-Home Kft. terméke (3. 4bra). Altalanossagban a Oko-
Home Kft. szennyviztisztitdé berendezései a fold ala keriilnek telepitésre mintegy 15 cm
vastagsagu szerelé beton agyon. Igy a tartaly teteje 5 cm-rel haladja meg a talajszintet. A
tisztitott szennyviz tarolds utdn keriil a szikkasztomezdére. Az elszikkasztdis GRAF
szikkasztoelemek segitségével torténik. A fold alatt egy alaglt rendszert alakitanak ki, ezen
keresztiil tud a viz elszivarogni. A szikkasztoelem: 3 alagutelemre, két végzard elemre, €s egy
geotextilidra tagolhatd. Az Oko-Home Kft. a berendezéseinél iszapzsikos technoldgiat
alkalmaz. A kezelés soran keletkezd folosiszap az eldsiirités utan, egy iszapzsakba keriil.

Mechanikai szilir6egységként elvalasztja az iszapot, a vizet pedig vissza lehet vezetni a



rendszerbe. Koltséghatékony megoldas mivel az iszap kezeléséhez nincs sziikség
»Szippantosra”, komposztalhato és 1-1,5 év utan felhasznalhato. Ezt a miiveletet a tulajdonos is
végre hajthatja (,,Okotech-Home Kft. — Bioldgiai szennyviztisztitd berendezések gyartasa,
telepitése.” ).

A kis berendezés, amibdl a vizsgalt minta szdrmazik is egy olyan telepiilésen 1évo
csaladi haznal keriilt telepitésre, ahol szennyvizelvezetés nincs megoldva. Részben
kornyezettudatossagi, részben gazdasagi megfontolds miatt valasztottdk ezt a lehetdséget,
mivel a kezelt szennyvizet ontdzésre fel tudjak hasznalni. Emiatt a rovid tartozkodési idejii 3
m? tartalyt kiegésziti, egy 49 m® -es hosszu tartozkodasi idejii tartaly is, hogy a téli idészakban

keletkezett kezelt szennyvizet el tudjak tarolni.

post-settler

anoxic anacrobic

chamber chamber

1. &bra: A vizsgéldhely és a szennyvi ztiszti t6 egység. A. Kezelési egység. B. 3 m3 -es ro vid tavi taroléedény. C. 49 m3 -es tartds tarolasi konténer. D. Szennyvi ztiszti té egység. E.
Az egység vazlata. A tiszti tott szennyvi z a tiszti té egység utdllepi té jébé | (A) egy révid tava taroldba (B), majd egy hosszi tavi taroldba (C) folyik.

4. dbra Szennyviztisztité egység. A: Kezelési egység, B: 3m’ tartaly, C: 49m’ konténer, D: tisztité egység, E:Vazlat
(Knisz és mtsai. 2021)

Az ¢épiiletbdl a szennyviz egy szitan folyik keresztiil, ami az egységbe keriilés eldtt
felfogja a nagyobb anyagokat, ezek késobb a buborékoltatas hatdsa felbomlanak. Innen keriil
be az anaerob kamrakba, meg torténik az erjedés és a denitrifikacio. Az eleveniszap
folyamatosan kering a két kamra kozott. A kamra also részén a szennyviz az iszappal egyiitt az
anoxikus kamra aljaba kertil majd két billend nyilas és egy atvezetd cso segitségével az aerob
kamra aljaba folyik. A levegdztetett szennyviz az aerob kamra tetején at az utdiilepitébe folyik.

A tisztitott szennyviz a kezelési folyamat utdn egy aramldsszabalyozott csovon keriil a



befogaddba, amely lehet infiltrald egység, felsziniviz, vagy tarolo tartaly. A folosiszapot egy

szivattyu az iszapslritd kamraba tovabbitja. (Knisz és mtsai. 2021).

4.2 Mintagytjtés és szekvenalas

4.2.1 Mintagyiijtés

A nemzeti szabdlyozds szerint a kisberendezésekbdl szarmazod szennyviz
mintavételéhez mindsitett mintavételre van sziikség (Ministry of Environmental Protection and
Water Management, 2004) ezért 2019 juniusaban ennek megfeleléen mindsitett mintavételre
kertiilt sor. A mintavétel soran egy teleszkopos ridhoz rogzitett rozsdamentes acél mintavevo
késziiléket hasznaltak. A mintavevd késziiléket ddH20-val Oblitették, megszaritottak ¢és
etanollal fertdtlenitették a mintavételi pontok kozott. A mintavevo segitségével a tartalyokban
1év6 vizet kevergetéssel homogenizaltak, majd harom-6t perces idokozonként 6t markolomintat
vettek. A mintavételeket Osszevontak, és az Osszevont mintakat hasznaltak fel a tovabbi
elemzésekhez. A mintavétel sorrendje a kdvetkezd volt: hosszl tavi tarold tartaly (PC minta),
rovid tava tarolo tartaly (PB mintavételi pont) és a kezeldegység (PA minta). A hosszu tava
tarolotartalybol csak a tartaly egyetlen nyilasanal lehetett mintat venni, azaz ~ 1,5 m-re a révid
tava tarolotartaly bedmldnyilasatol. Az egyesitett mintdkat a mikrobialis kozosségek
elemzésére, a terepi vizsgalatokra és az analitikai vizsgalatokra hasznaltak fel. A vizmintakat
muanyag ¢s livegpalackokban szallitottak, ¢s 4 °C-ra lehiitéssel, illetve lefagyasztassal kertiltek

eltarolasra a felhasznalasig (Knisz és mtsai. 2021).

4.2.2 Bioinformatikai elemzés

A DNS kivonas és a szekvenalas Knisz és mtsai. 2021-es cikkiikben leirt médszerek
alapjan tortént és a Seqomics Kft. végezte. A paros-végi szekvenalas az llumina NextSeq
szekvenaldval tortént. Csoportunkhoz a fastq fajlok az alabbi, harom mintavételi ponthoz

tartozo forward és reverse szekvencidk érkeztek.

- P1A_S30 L00I R1 001 ésPI1A S30 L00I R2 001
- PIB S30 L001 R1 001 ésPIB S30 L00I R2 001
- P1C S30 L001 R1 001 ésPIC_S30 L0OO1 R2 001



A f3jlok elnevezésében a mintavételi pontot jelentik a P1A, P1B és P1C jelolések, illetve az R1
a forward leolvasédsokat, az R2 a reverse leolvasasokat. A fajlokat a konnyebb kezelhetdség

miatt atneveztiik, a régi és az ) nevezéktant az 1. Tablazatban mutatjuk be.

1. tabldzat Mintak elnevezései

Eredeti elnevezés Uj elnevezés
P1A S30 LOO1* 3A 2019
P1B_S30 LOO1* 3B 2019
P1C _S30 LOO1* 3C 2019

* helyettesito karakter

A fastq fajlok elemzésének egy részét a Galaxy Europe online bioinformatikai

platformon, a https://usegalaxy.eu/ oldalan végeztiik, mig egyes 1épések Linux rendszeren,

terminalban torténtek.

4.2.3 Szekvendlasi eredmények mindsegi sziirése

A nyers fastaq file-okat feltoltottiik az oldal feliiletére, majd a FastQC (Galaxy Version
0.74+galaxy0) programmal ellendriztik a szekvencidk mindségét. A FastQC-hez
alapbedllitasokat hasznaltunk.

A szekvencidk trimmelése és mindségi sziirése a BBTools: BBduk decontamination
using kmers (Galaxy Version 39.01+galaxy0) programmal végeztik el és a
,INEBNext Ultrall DNA adaptors.fasta” fajlban taldlhatd szekvencia fajl alapjan sziirtik az
adaptereket (trim reads to remove bases matching reference kmers? YES; --ktrim=r; --
minlength=36; --k=19; --rkomp: YES; --maskmiddle:YES; --minkmerhits=1; --

minkmerfraction=0.0; --mincovfraction=0.0; --hammingdist=1; --ghdist=0; --editdistance=0).

4.2.4 Taxonomiai elemzés

A BBduk altal sztirt szekvenciak paros olvasasain végeztiik el a taxondmia besorolast a
Kraken2 (Galaxy Version 2.1.1+galaxyl) programmal (Wood ¢és Salzberg 2014) (--paired; --
use-names; --confidence=0; --minimum-base-quality=0; --minimum-hit-groups=2; --report:

YES; --db k2 pluspf 20210517). Adatbazisnak a kraken2 PlusPF (2021.05.17.) adatbazisat



hasznaltuk, mely tartalmazta az arhedk, bactériumok, virusok, plazmidok, human®,
UniVec Core szekvenidk mellett a protozodk és gombék referencia szekvencidit is (Lu és
Salzberg 2018).

A kraken2 taxonomiai besorolasokat végzett €s az igy kapott report fajlokkal a Bracken
(Bayesian Reestimation of Abundance with Kraken) (Galaxy Version 2.8+galaxy() programot
futtattuk (PlusPF 20210517 adatbazis; level: species; --out report: Yes). A Bracken a Kraken2
altal elvégzett taxonomiai besoroldsok utan egy rendkiviil pontos metagenomikai osztalyozasi
algoritmust hasznal, hogy megbecsiilje a mintdban jelenlévd egyes fajokbol szarmazo
leolvasasok szamat, a relativ abundanciat. A Kraken2-vel kombinalva a Bracken pontos faj- és
nemzetségszintli abundancia becsléseket ad még akkor is, ha egy minta két, vagy tobb kozel
azonos fajt tartalmaz (Lu és mtsai. 2017).

A Bracken eredményfijljan a Kraken-biom, (Create BIOM-format tables from kraken
output) (Galaxy Version 1.2.0+galaxyl) programmal késztettiink biom fajlokat a tovabbi
munkafolyamatokhoz. A Kraken-biom esetében alapbeallitasokkal tortént a report fajlok biom
f4jlla konvertalasa. Az igy kapott biom fjlokkal késziiltek R programmal (v4.2.0) a plotok.

4.2.5 Antimikrobialis rezisztencia gének elemzése

Bar az online CARD RGI elérhetd ingyenesen mindenki szdmara, jelen dolgozatban
mégis a termindlban futtathatd, parancssori verziot hasznaltuk, mert igy pontosabb és
konnyebben ismételhetd eredményeket kapunk, illetve a modszer kés6bb tovabbi szekvenciak
esetében is konnyen hasznalhat6. A fentiekben ismertetett BBduk program futtatasat kvetoen
a Megahit (v.1.2.9) programmal contig-okat készitettiink a sziirt, paros read fajlokkal (--min-
count 2; --k-list 27,37,47,57,67,77,87; --bubble-level 2; --merge-level 20,0.95; --prune-level 2;
--prune-depth 2; --disconnect-ratio 0.1; --low-local-ratio 0.2; --cleaning-rounds 5; --min-
contig-len 1000). Ezt kovette a CARD RGI (v6.0.1) rgi main parancsa (--local --clean -a
DIAMOND --low_quality --debug). Az igy kapott .json fajlok mar az online feliileten (CARD
Web portal - RGI 6.0.1 https://card.mcmaster.ca/analyze/rgi ) is dbrazolhatéak, de heatmap-

eket készitettiink a rgi heatmap (v6.0.2) (-cat drug_class; -clus samples).



5 EREDMENYEK

5.1 Szekvenalasi eredmények

5.1.1 Taxonomiai elemzés

A kapott eredmények kozil a tiz leggyakrabban eldforduld taxondmiai csoportokat
abrazolja az 4. abra, melyek koziil a Chordata torzs az Eukaryota doménbe tartozik, mig az
Euryarchaeota torzs a Archaeca doménbe. A tovabbi nyolc taxon a Baktérium doménbe tartozik,

igy mar ebbdl is latszik, hogy baktériumokbol volt a legtobb a mintdkban.
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5. abra A leggyakrabban eldfordulo térzsek a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintakban. Az abra a mindhdarom
mintaban eldfordulo torzsek koziil a leggyakoribb tizet abrdzolja.

A leggyakoribb taxonomiai csoportok koziil a Proteobacteria torzs tagjai voltak a legtobben,
ezt koveti az Actinobacteria torzs és a Bacteroidetes torzs tagjai.

A szennyviz kezelése soran a Proteobacteria €s Actinobacteria csoportjai gyakran jelen
vannak. Ezek a baktériumok részt vesznek a biologiai szennyviztisztitasban, ahol segitenek

lebontani a szerves anyagokat €s eltavolitani a szennyezdanyagokat a vizbdl. Példaul a



Proteobacteria kozé tartozd nitrogén-képzd baktériumok nélkiilozhetetlenek az ammoniabol
nitritekre és nitratekre torténd atalakitas soran a bioldgiai szennyviztisztitas folyamataban (Fan
¢s mtsai. 2020) (Agunbiade, Pohl, és Ashafa 2016).

Azonban a Proteobacteria torzs nem csak a tisztitdo folyamatban jatszik fontos szerepet,
hanem olyan patogén fajokat is tartalmaz, amelyek koérokozok lehetnek az emberre és az
allatokra. Ezek a korokozoé baktériumok, példaul a Salmonella sp. és a Escherichia coli,
amelyek a szennyvizben val6 jelenlétiik miatt egészségiigyi kockazatot jelenthetnek.

A Bacteroidetes torzs tagjai rendkiviil alkalmazkodoképesek ¢és sokféle kornyezeti
feltételhez alkalmazkodhatnak, ami azt jelenti, hogy a szennyviz kezelésének kiilonb6zo
Iépéseiben ¢és kornyezeti feltételek mellett is jelen lehetnek és aktivan részt vehetnek a szerves

anyagok lebontasaban. (Zhang és mtsai. 2019)
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6. abra A taxonomiai orszagok eldfordulasa a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintikban. Az abra a
mindhdarom mintaban elofordulo orszagokat abrazolja.

A leggyakrabban eldforduld torzsek eredményeit tdmasztja ald a 5. abra, mely az
orszagok eloszlasat mutatja. A Baktériumok orszagaba tartozo taxon tagjai képviselik magukat
a legnagyobb aranyban ebben a harom mintdban, mig az Eukariétak és az Arhceak és a Virusok

orszagaba tartozo taxonok tagjai elenyész6 mennyiségben fordulnak elé a mintakban.



A taxondmiai csaladok eloszlasat a mintdkban a 6. dbra szemlélteti. A csalad szinten
elemezve az eredményeinket azt tapasztaltuk, hogy Comamonadaceae csalad tagjaia 3A 2019-
es mintdban volt a legtobb, ami érthetd, hiszen ez a szennyviz utdiilepitd tartalya és itt
jellemzdéen még anaerob baktériumok fordulnak eld, majd a 3B 2019-es mintaban, mely a rovid
tarozo, mar valamivel kevesebb, hisz itt aerob baktériumok jelenléte a dominans, mig a
3C _2019-es mintaban, amely a hosszu tdrozé mar joval kevesebb a mennyiségiik az el6z6 két
mintahoz képest. A Comamonadaceae csalad tagjai a Proteobacteria torzsbe tartoznak és széles
korben elterjedtek a kdrnyezetben, ideértve a szennyvizet is. Ezek a baktériumok fontos
szerepet jatszanak a természetes kornyezetben €s az ipari szennyviztisztité rendszerekben is. A
Campylobacteraceaea csalad tagjai pedig pont forditott aranyban szerepelnek a mintdknal. A
3A 2019-es mintanal volt a legkevesebb, majd a 3B _2019-ben tobb ¢s a 3C 2019-ben a
legtobb. A Desulfovibrionaceae csalad tagjai a szulfat-redukalod baktériumok koz¢ tartoznak,
melyek képesek az anaerob kdrnyezetben a szulfatokat mas vegyiiletekre redukdlni. Ezek a
baktériumok fontos szerepet jatszanak a kénkdrforgasban és az anaerob kornyezetben élnek,
mint példaul a talajban, mocsarakban, a tengerfenéken vagy akar szennyvizben is (Zhou és
mtsai. 2021) (Galushko és Kuever 2020). Jelen mintak esetében a 3B 2019-es mintanal talaltuk

meg a legnagyobb mennyiségben, de elenyészd szazalékban a masik két mintanal is jelen volt.
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7. abra A taxonomiai csaladok relativ abundancidja a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintdkban. Az abra
a mindharom mintaban eldfordulo csaladokat abrazolja.



A Moraxellaceae csaladhoz tartozd baktériumok aerob (oxigént igényld) Gram-negativ
baktériumok, és sok fajuk fontos szerepet jatszik a biokémiai folyamatokban, példaul a szerves
anyagok lebont4saban €s az anyagcserében (Shchegolkova és mtsai. 2016). A harom mintank
esetében a 3C_2019-es mintaban volt a legtobb, ugyanigy az Rhodocyclaceae csalad tagjainak
eléfordulésa is ezen minta esetében volt a legmagasabb, mely a hasonld kornyezeti tényezokhoz

val6 alkalmazkodéasuknak tulajdonitunk.
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8. dbra A nemzetség relativ abundancidja a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintikban. Az abra a
mindhdarom mintaban elofordulo nemzetséget dbrdzolja.

Nemzetség szinten (7. Abra) hasonlo aranyokat tapasztalhatunk, mint az eléz6éek soran és itt
mar megerdsitést nyer az a feltételezésiink is, hogy az utdiilepitd, a 3A_ 2019-es minta és a rovid
tarozo, a 3B 2019-es minta esetében sokkal inkabb jellemz6 az, hogy hasonld a mikrobidlis
kozosséget felépitd taxondmiai csoportok jelenléte, mint a harmadik minta, a hossza tarozo
esetében, mely a 3C_2019. A harom minta esetében az a 18 nemzetség lathato a 7. Abran, ami
mindharom minta esetében eléfordult. A Homo nemzettség jelenlétébdl a szennyvizben
jelenlévé human DNS kontaminacidra lehet kovetkeztetni, ami nem meglepd, hisz lakossagi
szennyvizmintakat vizsgaltunk. A Pseudomonas nemzettség tagjai a 3A 2019-es mintatol
novekszik a 3B_2019-es rovid tarozoban és a legnagyobb mennyiségben a hosszu tarozdban,

3C 2019-es mintdban taldltuk meg. Ezzel szemben az Acidovorax és a Hydrogenophaga



nemzettség tagjai a 3A 2019-es mintdban volt a legtobb, majd a 3B 2019-es mintaban
kevesebb ¢s a 3C_2019-es mintaban a legkevesebb. Az Azospira, Acinetobacter, Azoarcus és
az Aliarcobacter nemzetség tagjai jelentdsen magasabb aranyban képviseltették magukat a
3C 2019-es mintaban, mint a 3A 2019 ¢és a 3B_2019-es minta esetében, mely alapjan arra
kovetkeztetiink, hogy a hosszutdva tarozokban méas kornyezeti feltételek uralkodhatnak, mint
az utoiilepité vagy a rovid tarozd esetében (példaul eltéré pH-szint, hdmérséklet vagy

crer

novekedését (Crini €s Lichtfouse 2019)

5.1.1.1 Patogén baktériumok jelenléte

A szennyvizmintak metagenom szekvendldsanak taxonomiai eredményei koziil talan a
legjelentésebb a patogén baktériumok jelenlétének vizsgalata, az ESKAPE patogének
eléfordulasa.

Az Escherichia coli, a Staphylococcus aureus, a Klebsiella pneumoniae, a Streptococcus
pneumoniae, az Acinetobacter baumannii és a Pseudomonas aeruginosa patogén baktériumok
koziil az E. coli, a K. pneumoniae, az A. baumannii €s a P. aeruginosa volt kimutathatd a
mintainkban. Ezek a fajok viszont mind a harom mintadban megtalalhat6ak voltak, ahogy a 8-
11. Abrén lathatoak.

A 8. Abran lathat6, hogy az E. coli relativ abundanciaja a 3B_2019-es mintaban a legnagyobb,
mig a 3C_2019-es minta esetében a legkisebb.
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9. abra A Escherichia coli relativ abundancidja a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintakban.

A 9. Abran a Klebsiella sp. relativ abundancidja lathato. Hat Klebsiella fajt sikeriilt
kimutatnunk, koztiikk a K. pneumoniae patogén baktériumot is mely a 3A 2019-es mintdban
volt a legtobb és folyamatos csokkenést tapasztaltunk a 3C_2019-es minta felé, ahol megjelent
a K. huaxiensis faj is, mely az el6z6 két tartalyban még nem volt jelen. A K. michiganensis és
a K. oxytoca viszont nem volt jelen a 3C_2019-es mintaban, ellenbena 3A 2019 ésa3B 2019-

es mintaval.
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10. dbra Abra A Klebsiella fajok relativ abundancidja a 34_2019, a 3B_2019 és a
3C 2019-es mintakban.

A 10. Abréan az Acinetobacter fajok lathatoak, melyb6l 11 volt megtalalhato a harom mintank
esetében. A fajok szdmaban és a mennyiségiik tekintetében is kimagasloan sok volt a hosszi
tarozéban, a 3C_2019-es mintdban, mig az el6zd két szennyvizminta esetében elenyészd
mennyiségben voltak jelen. Az 4. baumanii viszont mindhdrom mintdban megtalalhat6 volt, de

a mintak kozaott ebben a tekintetben nem talaltunk jelentds eltérést.
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11. dbra Az Acinetobacter fajok relativ abundancidja a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es mintdikban.

A Pseudomonas fajok relativ abundanciajat a 8. Abran lathatjuk és itt is, hasonléan az
Acinetobacter fajokhoz, a 3C 2019-es mintaban volt a legtobb 4. sp és a mennyiségiliket
tekintve is kozel haromszor tobb Pseudomonas volt a hosszi tarozoban, mint az el6z6 két

tartaly esetében.
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12. abra A Pseudomonas fajok relativ abundancidgja a 34_2019, a 3B_2019 és a
3C 2019-es mintakban.



5.1.1.2 Alfa-diverzitas

A Shannon diverzitasi index (12. Abra) az adott mintavételi helyen talalhato fajok
sokféleségének vagy diverzitasanak mérésére szolgdlo statisztikai mutatd (Torsvik és mtsai.
1990). A harom mintavételi pont esetében az aldbbi értékeket kaptuk 3A 2019= 6.486;
3B 2019=6.664; 3C 2019= 5.951, mely alapjan arra kovetkeztetiink, hogy bar kis
kiilonbségeket tapasztaltunk, a 3B_2019-es minta esetében volt a legmagasabb a fajgazdagsag
a 3C_2019-es minta esetében pedig a legkisebb.
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wastewater
13. dbra A Shannon diverzitasi index értékei a 34_2019, a 3B_2019 és a 3C_2019-es szennyvizmintakban.

5.1.2  Antimikrobidlis rezisztenciagének

Vizsgalataink alapjan azt kaptuk, hogy e harom szennyvizmintdbol mindossze egy
esetében, a 3C 2019-es mintaban volt kimutathat6 antimikrobidlis rezisztencia gén (2.
tablazat). Ebben az egy mintaban viszont a ,,protein homolog model” egy esetben talalt
tokéletes egyezést a referencidhoz képest, ezt pedig az aadA27-es gén volt. Tovabbi két gén
esetében (rsmA, adeF) a talalt gén hossza egyezett a referencia adatbazisban talalt gén

hosszéaval, azonban némi eltérés volt a génben.



2. tablazat Antimikrobialis rezisztencia gének a 3C_2019-es mintdban

% Identity o
q q % Length of
RGI AR Detection q Resistan f
RGL 0 ctectio AMR gene family Drug class eotatice o Reference
criteria Term Criteria mechanism Matching
A Sequence
Region
aadA27 protein homolog ANT3") aminoglycoside antibiotic
Perfect model antibiotic inactivation 1 00’00 1 00’00
rsmA protein h resi dulation-cell fluoroq antibiotic efflux
model division (RND) antibiotic antibiotic, 98,33 100,00
. efflux pump diaminopyrimidine
StrICt antibiotic, phenicol
antibiotic
adeF protein h resi dulation-cell fluoroqui antibiotic efflux
. model division (RND) antibiotic antibiotic, 84,01 100,76
Stl‘]ct efflux pump tetracycline
antibiotic

Az aadA27 (ARO:3004682) vagy ant(3”)-1 gének a sztreptomicin 3"-adenilil-transzferazt
kodoljak, amely egy adenilaciés modositas révén kozvetiti a sztreptomicin €s spektinomicin
elleni kombinalt rezisztencidt. Az aadA gének szdmos Gram-negativ baktérium plazmid- és
kromoszomalis DNS-én, valamint egyes Gram-pozitiv baktériumokban talalhatok (Courvalin
¢s Fiandt, 1980; Hollingshead és Vapnek, 1985; Clark ¢s munkatarsai, 1999; Sandvang, 1999).
Az aadA gén Gjonnan kimutatott valtozatainak szama tovabb novekszik. A publikalt adatok
alapjan e gének legismertebb valtozatai az 1. és 2. osztdlya integronokon beliil talalhatod
kazettak (Kadlec és Schwarz, 2008; Stokes és Gillings, 2011; Tang et al., 2011; Chaisatit és
mtsai, 2012; Kurakov és mtsai. 2016).

Az NCBI MicroBIGG-E oldaléan kerestiik az aadA427-es gént (3. tablazat) és azt kaptuk, hogy
a Proteus mirabilis, a K. pneumoniae, A. baumanii és a Staphylococcus aureus fajokban talaltak
meg, melybdl mi az A. baumanii fajt taldltuk meg a mintainkban ¢és raadasul a legtobb

mennyiségben pont a 3C_2019-es mintdban, ahol a rezisztencia gén is megtalalhaté volt.

3. tablazat Az NCBI MicroBIGG-E oldaldn az aadA27-es gén keresésének taldlata

#Scientific name Protein BioSample Isolate Contig Start Stop Strand Element symbol
Proteus mirabilis HCR3211675.1 SAMN31357685 PDT001474458.1 DAJSMF010000001.1 82329 83117 + aadA27
Proteus mirabilis WP_050041693.1 | SAMN32166585 PDT001549680.1 NZ_JAPWSS010000001.1 | 3376624 3377412 + aadA27
Proteus mirabilis WP_050041693.1 | SAMN32166588 PDT001549683.1 NZ_JAPWST010000001.1 | 3381232 3382020 + aadA27
Proteus mirabilis WP_050041693.1 | SAMN28928610 PDT001672057.1 NZ_JAMSAT010000014.1 39676 40464 | - aadA27
Klebsiella variicola WP_253182442.1  SAMNO04378133 PDT000124743.1 | NZ_LQMR01000025.1 635 1114 + aadA27
Acir b bat nii | WP_264237828.1  SAMN31359322 PDT001471018.1 | NZ_JAOZJO010000048.1 1981 2769 + aadA27
Acinetobacter baumannii | WP_264237828.1 SAMN31359167 PDT001473324.1 NZ_JAPCYMO010000048.1 1981 2769 + aadA27
Proteus mirabilis HCR3215184.1 SAMN31357685 PDT001474458.1 DAJSMF010000432.1 69309 70097  + aadA27
Staphylococcus aureus | HDC7781022.1 SAMEA3929418  PDT001547221.1 | DALSAL010000019.1 446 1234 + aadA27
Staphylococcus aureus | HDC7781231.1 SAMEA3929418 PDT001547221.1 DALSAL010000031.1 474 1262 + aadA27




Az adeF gén (ARO:3000777) egy efflux pumpa gén. Az A. baumannii belsd és szerzett
rezisztenciajahoz is efflux pumpdk jarulnak hozzd igy alakitva ki rezisztenciat az
antibiotikumok és fertdtlenitdszerek széles skalajaval szemben. Ennek oka az efflux pumpa
gének fokozott expresszidja az antibiotikumok okozta szelektiv nyomasra. Az AdeFGH
expressziojat a LysR tipusu transzkripcios szabalyozo (LTTR) szabalyozza, ¢s MDR-t biztosit,
ha hatékonyan expresszalodik. Az AdeFGH-t a klinikai izolatumok koriilbeliill 90%-aban
talaltdk meg, ¢és magas expresszioja felelds a kloramfenikollal, klindamicinnel,
fluorokinolonokkal és trimetoprimmal szembeni rezisztencia kialakulasaért (Kaviani és mtsai.

2020). Az NCBI MicroBIGG-E oldalan kerestiik az adeF gént de nem kaptunk talalatot.

Az rsmA gén (ARO:3000777) az Escherichia coli-ban taldlhaté csrA gén homoldgja. A
Pseudomonas aeruginosa virulenciajat szabalyozza, emellett a MexEF-OprN tulzott
expressziojara  gyakorolt negativ hatasa miatt rezisztenciat biztosit  kiilonb6z6
antibiotikumokkal szemben. Megnovekedett a rezisztencia az amikacinnal, a nalidixsavval és
a tri-metoprimmel és ceftazidimmel szemben (a MexEF-OprN ismert szubsztratjai), valamint
az aminoglikozid gentamicinnel, a MexXY-OprM specifikus szubsztratja. A kloramfenikollal
¢s a tetraciklinnel szembeni rezisztencia szintje 6sszehasonlithatdak voltak, és az rsmA mutans
csokkent rezisztenciat mutatott a polimixin B-vel és a kolisztinnel szemben (Mulcahy ¢és mtsai.

2006). Az NCBI MicroBIGG-E oldaléan kerestiik az rsmA gént de nem kaptunk talalatot.



6 OSSZEGZES

Az antibiotikum rezisztencia gének kimutatdsa a szennyvizben fontos az emberi
egészség, a kornyezet és a kozegészség szempontjabol. A megfeleld intézkedések megtétele és
a rezisztencia terjedésének monitorozasa segithet megelézni az antibiotikum rezisztencia
problémdjanak stlyosbodasat és a kdzegészségre gyakorolt kdros hatésait.

A Dbaktériumok természetes, illetve szerzett antibiotikum rezisztenciaval
rendelkezhetnek. A szerzett rezisztencia létrejohet génmutécio, illetve a rezisztenciat kodold
gén megszerzésével a horizontalis géntranszfernek hivott folyamat eredményeként. A
horizontalis géntranszfer sordn a mobil genetikai elemek atadasa torténhet transzformacio,
transzdukcido vagy konjugacié altal. A biofilmek is ellenallnak az antibiotikumoknak és
fertotlenitd szereknek, mivel az EPS diffuzids gatként megneheziti a hatdéanyagok mélyebb
rétegbe vald behatoldsat, igy akar nagysagrendekkel megndvelve a minimalisan-gatlo
koncentraciot.

A szennyvizben megtalalhatd antibiotikumok és mas szennyezdk szelekcids nyomasa,
illetve a nagyszam mikrobialis k6zdsség miatt a telepek megfeleld kornyezetet biztositanak a
rezisztenciagének kialakuldsanak és terjedésének. A szennyviztisztitd telepek AMR géneket
juttatnak a befogadokba, ezzel ndvelve az antibiotikum rezisztencia terhelését.

Hasonl6 folyamatok a kisberendezésekben is jelen vannak, a kutatdsok alapjan a
karbantartas hianya miatt a helyi kovetelményeknek csak 48%-uk felel meg. Bizonyitast nyert
hogy az eleveniszapos technoldgiak nem teljesitenek olyan jol mint a biofilmes alternativak.

Mivel egyre komolyabb probléma az antibiotikum rezisztencia ezért a WHO kozzétette
az ESKAPE betliszo alatt a legfontosabb korokozok listdjat (Enterococcus faecium,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa és az Enterobacter fajok példaul az Escherichia coli). Magyarorszagon az Orszagos
Epidemiologiai Kozpont (OEK) Bakteriologiai osztalya altal vezetett mikrobiologiai
Surveillance 32 hazai laborbol gytijt adatokat, melyek szintén megerdsitik az emlitett patogének
nyomkovetésének fontossagat.

A dolgozatomban vizsgalt kisberendezés az Oko-Home Kft. terméke. A
kisberendezésbol a nemzetkozi szabalyozasnak megfelelden tortént a mintavétel, szallitas €s
tarolas. Az DNS kivonas ¢és szekvenalds utan kaptam fastaq fajlokat a bioinformatikai
elemzésekhez. A szennyviz metogenomikai elemzése egy komplex és informativ megkozelités.

Segitségével feltarhatd a mintdk mikrobidlis Osszetétele. A hagyoméanyos modszerekkel csak a



tenyészthetd mikroorganizmusokat lehet azonositani, mig a metogenomikai eszkozokkel a
teljes mikrobidlis kdzosség azonosithato.

Az els6 hipotézisem az volt, hogy a szennyviztisztitd kisberendezésekben hasonldan a
centralizalt szennyviztisztitokhoz, detektalhatok patogén baktériumok. Az ESKAPE-bdl az E.
coli, a K. pneumoniae, az A. baumannii és a P. aeruginosa kimutathaté a mintainkban.

A masodik hipotézisem, hogy a kevesebb szennyezd anyag és a kevésbé heterogén
bakteridlis kozosség miatt a szennyviztisztitd kisberendezésekben nem, vagy alig lesz
detektalhatd antibiotikum-rezisztencia gén. A vizsgalataink azt mutatjak, hogy a mintainkbol
csak a 3C 2019 mintaban volt kimutathatd antibiotikum rezisztencia gén. Az aadA27-es
szekvenciank tokéletesen egyezett a CARD adatbéazisban tarolt szekvenciaval, tovabbi két gén
esetében (rsmA, adeF) a talalt gén hossza egyezett a referencia adatbdzisban talalt gén
hosszéaval, azonban némi eltérés volt a génben. Az észlelési modell alapjan nem zarhato ki a
jelenlétiik.

Az aadA27-gént a NCBI MicroBIGG-E oldalan keresve azt kaptuk, hogy a Proteus
mirabilis, a K. pneumoniae, A. baumanii €s a Staphylococcus aureus fajokban talaltdk meg. A
mintdinkban ezek koziil az A. baumanii fajt talaltuk meg, legnagyobb szdmban a 3C 2019
mintaban volt kimutathato, ahol az aad427-gént is detektaltuk.

A szakirodalom alapjan a rezisztencia terjedésének kockéazata nagy mértékben
csOkkenthet6 a megfeleld karbantartas, a ferttlenitd eljarasok (UV, 6zon) alkalmazasaval. A
legjobb eredményt a membran technologia tudta elérni, ennek alkalmazasa minimalisra
csokkenti a kérokozok, illetve rezisztencia gének kdrnyezetbe jutasat, ami eldre vetiti hogy a

szennyviztisztd telepek korszerlisitése elengethetetlen a jovében.



A kutatas a Viztudomanyi és Vizbiztonsadgi Nemzeti Labor RRF-2.3.1-22-2022-00008

keretében készilt.
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. melléklet:

Az OEK 4ltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett Enterococcus spp.
izolatumok antibiotikum érzékenysége

Az OEK Aéltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett Staphylococcus
aureus 1zolatumok antibiotikum érzékenysége

Az OEK 4ltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett MRSA izolatumok
antibiotikum érzékenysége

Az OEK Aéltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett K. pneumoniae
izolatumok antibiotikum érzékenysége

Az OEK 4ltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett A. baumannii
izolatumok antibiotikum érzékenysége

Az OEK Aéltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett Pseudomonas
aeruginosa izolatumok antibiotikum érzékenysége

Az OEK 4ltal, a monitor rendszerben 2017. évben jelentett Escherichia coli
izolatumok antibiotikum érzékenysége

Mikrobiologiai referencia laboratoriumba kiildendé mikrobiologiai vizsgalati

mintak, izolalt korokozok I1. és IV. pont Multirezisztens korokozok jegyzéke



1. mellélet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Enterococcus spp.izolatumok antibiotikum

érzékenysége
£z S = 8 £ -
Antibiotikum £ 23 | E3 3 s 2 5
% S e 2 c o 9 S ag;
E g .g) g .g, © '6 g o
< oL n L > = 3 =
Enterococcus faecalis
Erzékeny (%) 98,9 68,3 62,8 99,8 99,5 99,8 99,9
Mérsékelt (%) 0,0 - - 0,0 0,0 0,0 0,0
Rezisztens (%) 1.1 31,7 37,2 0,2 0,5 0,2 0,1
Torzs (beteg) 32170 35683 9375 34215 11021 6976 10990
Enterococcus faecium
Erzékeny (%) 2,1 43,0 34,7 71,5 61,7 99,8 99,3
Mérsékelt (%) 0,0 - - 0,0 - 0,0 0,3
Rezisztens (%) 97.9 57,0 65,3 28,5 38,3 0,2 0,4
Torzs (beteg) 2988 3741 1490 3781 1847 1824 2010




2. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Staphylococcus aureus izolatumok antibiotikum érzékenysége

Tisls|s|E|&E|8|2|3|3|8|:|¢£|28|58|8|¢8|¢8|¢s
1818121828 |F|s(|s|s|z|2(3g/5|3|al8]|3
Jdrébeteg mintakbél izoldlt térzsek
Erzékeny (%) 13,8| 88,5/ 91,5/ 92,0/ 989| 956( 953| 750| 75,9|100,0|100,0| 99,3 93,2| 93,8 99,9 99,3| 99,3(100,0| 99,7
Mérsékelt (%) oof o0 00| o041 00 00 00 00 o041 o00f 00 00/ 00 62 00 00 00 00 00
Rezisztens (%) | 86,2 11,5 85| 79| 1,1 44| 47| 250/ 240/ o00( o0 07/ 68 00/ 01 07, 07/ 00 03
Torzs (beteg) | 11530|24755|22221(20039| 25873 10523| 6752|24418|25784| 9158| 6798|12515|16557| 339| 4982| 9201|25684(12398| 2634
Fekvébeteg mintakbél izolalt torzsek
Erzékeny (%) 10,4| 76,2| 76,0 77,9 98,2 950( 955 71,4| 71,3|100,0| 100,0| 98,5/ 93,0/ 869 99,9 99,3| 99,2(100,0| 99,6
Mérsékelt (%) oof o0 o1 01| 00 00 00 o041 01 00 | 00 0,1 00| 120| 00| 00 00| 00| 00
Rezisztens (%) | 89,6 23,8 239 220| 1,8 50| 45| 285 286/ 00f o0 14| 70/ 11 041, 07/ 08 00 04
Torzs (beteg) | 12269| 18873| 16722( 14402| 19852| 11985 919717894 19715| 9071| 5364|11890|15115| 852| 4960| 7915|19385(11544| 2136




3. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett MRSA izolatumok antibiotikum érzékenysége

Antibiotikum

Mupirocin
Sumetrolim
Tigecyclin
Fuzidinsav

Ciprofloxacin
Moxifloxacin
Gentamicin
Tobramycin
IAmikacin
Erythromycin
Clindamycin
'Vancomycin
Teicoplanin
Rifampicin
Tetracyclin
Quinupristin\
dalfopristin
Linezolid

Jdrébeteg mintakbél izollt torzsek

Erzékeny (%) 48,0/ 51,0/ 956| 820| 76,3 19,6/ 20,3|100,0{ 99,9 97,7 88,5/100,0 99,8/ 98,7| 98,8/100,0| 984
Mérsékelt (%) 00| o, o0 00 04| 00/ 00 00 00 0,1 0,0 00 00 01 00f 00f 00
Rezisztens (%) | 52,0/ 48,9| 4,4 18,0| 23,3/ 804| 79,7/ 00 o0, 22 11,5 00 02 12| 12/ 00| 16

Torzs (beteg) 2486| 2311| 2830| 1434| 765| 2728| 2804| 1850| 1220| 2516| 2602| 278| 657 1955| 2825| 2366| 447

Fekvébeteg mintakbél izolalt torzsek

Erzékeny (%) 146 17,7) 94,8 84,4| 86,6 250| 24,2/100,0f 99,9| 959| 91,5/ 99,7 99,9| 99,0/ 98,5/100,0| 99,2

Mérsékelt (%) 0,00 03| 00| 0,0 0,0, 0, 0,0, 00 | 0,0 0,1 0,0 o0, 00 0,0 00 00 00

Rezisztens (%) | 85,4| 82,0 52| 156| 13,4 749| 758 00 01| 40| 85/ 02 01 1,00 15/ 00| 08
Torzs (beteg) 3831| 3130( 4438| 2629| 2013| 4089| 4409| 3276 1632| 3682| 3766/ 600| 1816 2613| 4356| 3172| 829




4. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Klebsiella spp. izolatumok antibiotikum érzékenysége

= = & 'g = c £ £

Antibiotikum % : %g g ‘i g % .5 g % g é g % g £

g 2|&R| £ § g 2 2 = < QL s [ = g x E

8|85 E 5/8[8[8|8[818|3[8|2|53

Klebsiella pneumoniae
Erzékeny (%) 68,4| 63,5 99,5| 994| 99,2| 70,9| 744| 716/ 71,1| 682 71,7 75,0| 852| 71,0( 71,1 708
Mérsékelt (%) - 62| 02 03| 02 o0 01 00 o041 03] 05 07, o1 03| 187 01
Rezisztens (%) | 31,6/ 30,3 03| 03| 06| 29,1 255| 284| 28,8| 31,5| 27,8 24,3| 14,7| 28,7 10,2| 291
Torzs (beteg) 17747| 8545(11841|11334|13877|16971| 9838| 15030| 15882| 8193|17322| 8097|17196| 10366 9645(17070
Klebsiella egyéb

Erzékeny (%) 894| 91,3(100,0| 99,9| 99,9 91,3| 92,8 92,9| 93,3| 943| 924 92,5| 963| 953| 948| 90,6
Mérsékelt (%) - 0,7 0,0 00| 00 00 o1 o0 01 02/ 02 02 o0, 03| 38 00
Rezisztens (%) | 10,6/ 80| 00 01| o0, 87/ 71| 71| 66| 55/ 74| 73| 36| 44 14| 94
Torzs (beteg) 6617| 3452| 4046| 3949| 5333| 6189| 4620| 5837| 5973| 3308| 6406| 4289| 6493| 3819| 3438| 6372




5. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Acinetobacter spp. izolatumok antibiotikum

érzékenysége

E 8 e = £ E

£ 4 v S E

Antibiotikum @ § 8 2 E 3 '§ g

g | g | B | e || 8§ | £ |¢8

E = &) | 3 e £ @

Acinetobacter baumannii

Erzékeny (%) 32,2 28,2 184 211 284 624 46,2 212
Mérsékelt (%) 0,9 3,2 0,0 0,1 - - 0,0 0,3
Rezisztens (%) 66,9 68,6 81,6 78,8 71,6 37,6 53,8 78,5
Torzs (beteg) 3288 3328 3308 2164 3320 3281 3083 2274

Egyéb Acinetobacter baumannii/calcoaceticus complex-be tartozé speciesek (A. pittii, A.
nosocomialis, A. calcoaceticus)

Erzékeny (%) 88,2 86,4 78,3 82,7 83,9 86,0 849 713
Mérsékelt (%) 0,5 1,3 - 08 0,0 - 0,0 1,2
Rezisztens (%) 11,3 12,3 21,7 16,5 16,1 14,0 15,1 27,5
Térzs (beteg) 450 448 451 260 453 451 443 411
Acinetobacter egyéb
Erzékeny (%) 941 91,8 83,8 842 88,2 88,2 87,4 825
Mérsékelt (%) 0,7 2,0 - 0,6 - - 1,9 04
Rezisztens (%) 52 6,2 16,2 15,2 11,8 11,8 10,7 171
Torzs (beteg) 1244 1299 1097 890 1320 1289 1055 1134




6. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Pseudomonas aeruginosa izolatumok

antibiotikum érzékenysége
[ =

T E £ S £ 5
Antibiotikum | = S E < £ g 2 S £

59 ) @ ° = o £ £ %)

S a 3 3 =3 S = o g

() <4 = = 2 = c o) =
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o & - = O O O O) | — <
Erzékeny (%) 80,6 73,4 73,7 82,3 85,9 78,3 85,5 87,3 89,1
Mérsékelt (%) - 1,7 3,7 - - 0,6 - - 4,7
Rezisztens (%) 19,4 249 22,6 17,7 14,1 21,1 14,5 12,7 6,2
Torzs (beteg) 18159 18099| 18042 18238 17743| 17927 18271 18102 17379




7. melléklet

A monitor rendszerben 2017. évben jelentett Escherichia coli izolatumok antibiotikum érzékenysége

= = £ E cc‘: £ c c

- £ |Es @ £ c | E s | 8| S| 3 E | ¢

Antibiotikum £ |5>|5% g c § = g 2 5 = 3 g E g 5 [ B
Tls%(ed| s |2 |2 S |E 8|8 |s|s|s|s|e|g|8|¢
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< l<slar| E |5 |wlololololol|lo[l3lole|l<|lalfi
Erzékeny (%) | 50,2| 77,2| 79,4|100,0{100,0 99,9| 89,0/ 89,2| 904| 89,5 88,2 79,8 79,6/ 94,0| 90,6| 91,1| 755 99,8
Mérsékelt (%) | 00| - 71| 00| 00| 01| - 01| 00| o5/ 10/ 03| 02/ 03] 04| 59 01| 01
Rezisztens (%) | 49,8| 22,8/ 135 00| 00| 00| 11,0/ 107 96| 100 10,8/ 199| 202 57| 90| 30| 244| 01
Torzs (beteg) |79537|84074|30220|33721| 35740| 59174 80558| 45328| 70076 | 68039 28629| 82256 | 39576 | 80283| 32008 27816 82419| 10744




8. melléklet

18/1998. (VI.3.) NM rendeletéhez (21/2012. (v 4.) NEMFI rendelet 3. melléklete alapjan) 6. SZamu
melléklet: ~ Mikrobiologiai  referencia  laboratoriumba  kiildendd
mikrobiologiai vizsgalati mintak, 1zolalt korokozok II. és IV. pont
Multirezisztens korokozok jegyzeke (zardjelben a Nemzeti Nozokomidlis Surveillance
Rendszer-ben talalhatd MRK rovidités lathatd):

Izolalt baktérium torzsek:
1) cerebrospinalisfolyadékbol,hemokulturabol

Gram-pozitiv baktériumok:
methicillin rezizstens Staphylococcus aureus (MRSA)
vancomycin rezisztens Enterococcus faecalis, Enterococcus faeccium (VRE)

Gram-negativ baktériumok:

Szerzett 3. generacios cefalosporin rezisztenciaval rendelkezé Enterobacteriaceae izolatumok koziil:
ESBL-termel6 Klebsiella pneumoniae (MKLE)

ESBL-termel6 Escherichia coli (MECO)

ESBL-termel6 Enterobacter cloacae (MENB)
AmpC-termeld Klebsiella pneumoniaec (MKLE)

Multirezisztens Pseudomonas aeruginosa (A felsorolt antipseudomonas hatast szerek koziil
kettére vagy kevesebbre érzékeny: piperacillin/tazobactam, ceftazidim, cefepim, imipenem,
meropenem, ciprofloxacin, gentamicin, tobramycin, amikacin) (MPAE)

Karbapenemekkel (imipenem, meropenem) szemben rezisztens Acinetobacter baumannii
(MACI) Karbapenemekkel (imipenem, meropenem) szemben nem-érzékeny
Enterobacteriaceae (kivéve csak

imipenem nem-érzékeny Proteacae) (CRE és CRKL)
Trimethoprim-sulfamethoxazollal szemben rezisztens Stenotrophomonas maltophilia (MSTM)

2) kiilonleges rezisztencidval rendelkezd baktériumok (barmilyen mintatipusbodl)
Gram-pozitiv baktériumok:

Staphylococcus aureus:

o  glikopeptidekkel szemben rezisztens S. aureus (GRSA, VRSA) (VISA)
. linezolid, quinupristin—dalfopristin, daptomycin vagy tigecyclin nem-érzékeny (rezisztens

vagy mérsékelten érzékeny) S. aureus

o teriileten szerzett MRSA (CA-MRSA)', illetve zoonotikus MRSA (LA-MRSA)’ gyant esetében
(MRSA)



Enterococcus faecalis, E. faecium:

rezisztens a kovetkezd antibiotikumok valamelyikére: linezolid, daptomycin, vagy tigecyclin
Vancomycin rezisztens Enterococcus faecalis, E. faecium (VRE)

Gram-negativ baktériumok:
Enterobacteriaceae:

e  AmpC-termel6 Klebsiella pneumoniae (ESBL-termelés mellett is) (MKLE)

e  ESBL-termel6 Salmonella enterica, ESBL-termel6 Shigella spp.

e karbapeneméz-termeld K. pneumoniae’ (CRKL)

e karbapeneméz-termelésre gyanus, Hodge-teszt pozitiv egyéb Enterobacteriaceae’ (CRE)

e  karbapenemazt nem termeld, de karbapenemekkel (imipenem és/vagy meropenem) szemben
nem-érzékeny K. pneumoniae (CRKL)

. colistin rezisztens Enterobacteriaceae (kivéve Serratia sp., Proteaceae)

Pseudomonas aeruginosa:

ceftazidim, cefepim nem-érzékeny ES karbapenem rezisztens
karbapenemaz-termeld (pl. Hodge-teszt pozitiv)
colistin rezisztens Acinetobacter sp.:

'Magyarorszagon izolalt kozosségben szerzett CA-MRSA gyanus izolatumok mikrobiologiai
sajatossagai; Mikrobiolégiai korlevél, VIIL évfolyam, 4. szam: Ujabb PVL-pozitiv MRSA klénok
megjelenése hazankban; Epinfo, 15. évf. 13. heti szama: Multirezisztens, teriileten szerzett MRSA
(CA-MRSA) torzsek gyakoribb el6fordulasa napjainkban (letolthetdek elektronikus valtozatban a
www.oek.hu honlaprol)

> LA-MRSA-r6l tovabbi informacio: Mikrobioldgiai kérlevél, X. évfolyam, 4. szam: Zoonotikus CA-
MRSA tdrzsek megjelenése Magyarorszagon (letdlthetd elektronikus valtozatban a www.oek.hu
honlaprol)

* Epinfo, 18. évf. 47. szam: Az OEK ajanlasa a karbapeneméaz-termelé Enterobacteriaceae torzsek
azonositasara ¢és terjedésiik megelézésére az egészségiigyi intézményekben (letolthetd elektronikus
valtozatban a www.oek.hu honlaprol)



