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Rezisztencia a fertotlenitoszerekkel s em@

A fertbtlenitGszerek alkalmazasa évtizedeken at ha
eszkoz volt a korokozd baktériumok elleni kiizdelemben. A
készitmények hasznalata a biztonsagos élelmiszer-termelés
teriletén jelent6s eredményeket hozott, éppugy, mint a
jarvanyok lekiizdésében.

Napjainkra problémat okozo jelenségek:

» rezisztens torzsek elterjedése (QAC, azol-fungicidek)

» MDR torzsek szelekcidja, gén-indukcid, mutagenitas

» A szermaradékok kornyezetkarositd hatasa ( pl. Triclosan)
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A rezisztencia kialakuldsa | =\ e

A kornyezetunkben él6 mikroorganizmusok al azkodo

képesseégéet genetikai valtozatossaguk biztositja.

» Evmillidrdok Sta hasznalnak gatld anyagokat az életteriikért
folytatott kiizdelemben;

 Oridsi egyedszamban népesitik be a kdrnyezetet, rezisztencia
génjeiket képesek kicserélni, nem-rokon fajok kozott is;

* Napjainkban a gyrase gatlo fluorokinolonokrél kideriilt, hogy
mutagének: 80-120 x ,jackpot” mutacidkat képesek
el6idézni. Felhasznalasuk igen elterjedt. Sajnos ez hatassal
lehet Uj fertbtlenitd rezisztencia variansok megjelenésére is.

Effect of subinhibitory concentrations of ciprofloxacin on Mycobacterium
fortuitum mutation rates. Gillespie SH. et al. (2005) J. A. C. 56:344-348.
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A rezisztencia kialakuldsa | =\ e

 Ahol a mikroorganizmusok taplalékot és életter
szaporodni fognak. Gatld anyag jelenlétében (szelekcios

nyomas) a nagy diverzitdsu természetes fléra helyén a
rezisztens fajok / mutansok tomege szaporodik el.

e Az antibiotikum szermaradékok rezisztens torzseket
szelektalnak. Ugyanez torténik egyes fertotlenit6k esetében is.

lgy a kornyezeti baktériumfléraban a rezisztencia gének egyre

bévilé kinalata jelenik meg, amelyet a korokozok is
hasznositanak.
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Az antibiotikum szermaradékok rezisztens torzseket\ = N
szelektalnak. Ugyanez torténik egyes fert6tleniték es tébén is.

GUARDABASSI, L., DALSGAARD, A. (2002): Occurrence and fate of antibiotic
resistant bacteria in sewage. Environmental project No. 722.
http://www?2.mst.dk/udgiv/publications/2002/87-7972-266-0/pdf/87-7972-
267-9.pdf

FAO/OIE/WHO (2006): Report of a Joint FAO/OIE/WHO Expert Consultation
on Antimicrobial Use in Aquaculture and Antimicrobial Resistance. Seoul,
Republic of Korea, 13—16 June 2006.
http://www.fao.org./ag/agn/food/risk/ antimicrobial en.stm

Impact of environmental usage of triazoles on development of resistance to
medical triazoles in Aspergillus spp.
ECDC Technical Report, Stockholm 2013. doi 10.2900/76274

Fluoroguinolone-Resistant Campylobacter Species and the Withdrawal of
Fluoroguinolones from Use in Poultry: A Public Health Success Story. Nelson
JM. et al. (2007) Clinical Infectious Diseases 44:977-80
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lpari tapasztalatok

e Mar 1984-ben jelent meg kozlemény a klorozassal _kezelt
szennyviz florajanak megvaltozasarol: a baktériumszam
csokkent, ugyanakkor az életben marado baktériumok
kozott az E. coli aranya visszaesett, megn6tt a potencialis
korokozok el6fordulasa, és a klorral kezelt fléra 98%-a
rezisztensnek bizonyult egy vagy tobb antibiotikummal
szemben. Ez a cross rezisztencia jelensége.

Effect of chlorination on antibiotic resistance profiles of sewage-related
bacteria. Murray GE. et al. (1984) Appl. Env. Microbiol. 48: 73-77.

e Korhazi kérnyezetben is leirtak fertGtlenitd rezisztenciat
(QAC, MRSA)
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lpari tapasztalatok

Ugyanakkor az élelmiszeriparban a fertétle
rezisztencia kevésbé gyakori.

Az élelmiszeripari kdrnyezet lehetbvé teszi perzisztens
E. coli és Listeria torzsek jelenlétét. Am ezek a torzsek
nem bizonyultak rezisztensnek a felhasznalt
fert6tlenit6 szerekkel szemben, fennmaradasukat
sokkal inkabb a h(tGipari kornyezethez valé fizikai
adaptacio segitette el6. (UK, 2002)

Biocide use in food industry and tha disinfectant resistance of

persistant strains of Listeria monocytogenes and Escherichia coli.
Holah JT, et al. (2002) J. Appl. Micr. 92: 111S-120S
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Ipari tapasztalatok | ) =

e Szardiniai szarazkolbasz feldolgozd UGzemek
termékeiben kontrollaltan 100 cfu/g alatt maradt a Listeria
szam. A vizsgalt Listeria torzsek (385 minta/ 173 izoldtum /
35 torzs) heterogének; nincs preferencia a szerotipus és
virulencia gének alapjan; nincs magas biofilm képz6
képesseguk, és érzékenyek az alkalmazott fertotlenitokkel
szemben. A szerz6k felhivjidk a figyelmet a
padldodsszefolydkra mint kritikus lerakddasi /biofilm képzési
helyekre.

Listeria  monocytogenes persistence in ready-to-eat sausages and in
processing plants. Mureddu A, et al. (2014) Italian J. Food Safety 3.
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A fert6tlenités utani mikrobatulélés okai | s\ rewess
W

» A vartndl gyorsabb szaporodas ill. nagy tdpanyag-

» Biofilm képz6dése. Felileten tapadd, tobb komponensli
bakterialis konzorcium; védelmet nyujt a stressz tényez6kkel
szemben.

» A tobb |épcsGs gyartdsi procediura tobbszori csiraszam-
csokkentést céloz, kozben a vissza-szennyez6dés esélye
mindig veszélyt jelent.

» Sajnos el6fordul, hogy a felhasznalé nem ismeri az adott szer
hatasspektrumat; nem szamol a szerves anyag terheléssel;
nem ismeri a kémiai Osszetevok kolcs6nhatasait (anionos-
kationos tenzidek.)

» Cross rezisztencia
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Termé&foldtél az asztalig

A fertotlenités utani mikrobatulélés okai

» A rezisztens torzsek a terililet sajat flérajanak tore
(10® vagy kisebb ardnyban) megbujnak, messze a
kimutathatosagi hatar alatt.

» Ha taplalékuk van, az elpusztitott konkurens fléra hianyaban,
orak alatt elszaporodnak.

» Ez az allattartd telepekre (antibiotikumok) és a feldolgozd
Uzemekre (fertétlenités) egyarant érvényes.

» Ha a szerhaszndlatban valtozas torténik, nem mindig az ott
jelenlévb torzs lesz rezisztensebb. Inkabb azt latjuk, hogy Uj
torzs fog betelepedni, mas antibiotikum- ill. fert6tlenit6szer-
érzékenységgel.
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Az infrastruktdra hatdsa \ #\ =

» A nedvesség a falakon, kivaltképp ha lambéria
takarja, a penész megtelepedését segiti. Csak a szaraz
felUlet, és a megfelels szell6zés segithet.

» A parazitak, raktari kartevék kdrokozokat hurcolnak be; a
mosofolyadékok (zoldség) és aruhazi atcsomagolas
kozvetithet koérokozokat;

» A lefolydok, padlé-6sszefolydk, de a csbvezetékek is,
gyakran szolgalnak baktériumok buvohelyédil.

» Az ipari felmérések a perzisztens torzseket az alkalmazott
fert6tlenitbkkel szemben érzékenynek talaltak!
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Efflux pumpa mechanizmusc k*\\ '''''''''''''''''''''

A baktériumok fert6tlenité rezisztenciaja leggyakrabban
efflux-pumpa mechanizmusokra vezethet6 vissza; az E. coli
és Pseudomonas torzsek QAC rezisztenciaja viszonylag
hamar megjelent. (RND, MFS, SMR)

 Kimutattak azt is, hogy a fert6tlenit6k képesek indukalni
olyan effluxokat, amelyek antibiotikum rezisztenssé teszik a
baktériumot.

 |smert a Staphylococusok klorhexidin rezisztenciaja is
(MFS).
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Efflux pumpa mechanizmus k

Az ujabb kozlemények mar olyan efflux génekrdl szamolnak
be, amelyek tobb hatdanyag eltavolitasat is iranyitjak a
baktériumsejtbdl MIC: akriflavin (8, 16);
benzalkonium klorid (4, 6); klorhexidin (8, 2); EtidiumBr (16,
8); SDS (6, 12); tetrafenilfoszfonium klorid (12, 36).

« Mas védekezési mechanizmus a génallomany sérulésekor
bekovetkezd SOS-reakcié: az UV fény, szuperoxid gyokok,
szalicilatok illetve fluorokinolonok jelenlétében a tuléeld
sejt tovabb szintetizalja az 6rokité anyagat, de a mutaciok
szama sokszorosra no.
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Efflux pumpa mechanizmus k’&
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Pseudomonas aeruginosa cells adapted to benzalkonium chloride
resistance to other membrane active agents... Loughlin MF et al. (2002)
JAC 49: 631-639. (Cross rezisztencia QAC-al; klérhexidin, Triclosan E)

Induction of mexCD-oprJ operon for a MDR efflux pump by disinfectants
in wild-type P. aeruginosa PAO1  Morita Y et al. (2003) JAC 51: 991-994.
(Benzalkonium klorid, klorhexidin indukciot valt ki; a szubsztratok:
Carbenicillin, Chl., Str., Ery., kinolonok, Tetr. nem indukalnak)

Novel role of Acinetobacter baumannii RND efflux transporters in
mediating decreased susceptibility to biocides Rajamohan G et al. (2010)
JAC 65: 228-232. (akriflavin (8, 16); benzalkonium klorid (4, 6); klorhexidin
(8, 2); EtBr (16, 8); SDS (6, 12); tetrafenilfoszfonium klorid (12, 36)
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Modulation of Antibiotic Efflux in Bacteria. Nelson ML. (2002)
Curr.Med.Chem. - Anti-Infective Agents 1: 35-54.
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Major
Facilitator
Superfamily

Resistance
Nodule cell
Division
Small

Multidrug
Resistance

ABC type
transporters

Multidrug
And
Toxic cp. Extr.

Antibiotikumok, QAC, foszfonium ionok,

klorhexidin, organikus kationok

Detergensek, zsirsavak,
Antibiotikumok (multiple)

QAC, antibiotikumok, tetrafenil-
foszfonium

lonoforok, ethidium-alkaloidok,
Erythromycin

Fluorokinolonok, aminoglikozidok

Mycobact., Lactobacillus,
Staph., Aerob spdrasok,
E.coli, Vibrio, Streptococcus

E.coli, Pseudomonas,
Neisseria, Haemophilus

E. coli, Mycobacterium,
Staph., Aerob spoérasok

E. coli, Mycobacterium,
Lactobacillus, Staph.

Vibrio, Haemophilus,
Aerob sporasok



Triazolok és az Aspergillus

Impact of environmental usage of triazoles on development o meé&q*l Y
triazoles in Aspergillus ssp. ECDC Technical Report.

 Hollandiaban (1998.) megjelent egy multirezisztens torzs,
A. fumigatus TR34/L98H mutans, magas fert6z6 képességgel,
és jo versenyképességgel,— majd Spanyolorszag (2003) UK
(2006) DK (2007) AT, Be, Fr, It (2009) Ger (2012) kovetkezett.

* A rezisztenciat hordozo torzsek genetikailag azonosnak
bizonyultak. Az aspergillosis emberrdl emberre nem fertéz; a
betegek kozott epid. kapcsolat nem volt;

* Egy sikeres torzs hatarokon at torténd terjedése tortént, és a
torzs kornyezeti mintakbadl is széles korben kitenyészett.

 Ez két évvel azutan tortént, hogy a mezégazdasagban széles
korben bevezették a triazol fungicidek és feliiletfertétleniték
hasznalatat.
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Triazolok és az Aspergillus

Impact of environmental usage of triazoles on development oly m
triazoles in Aspergillus ssp. ECDC Technical Report.

”
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A torzs megjelenése (1998) a triazol fun ﬁe/

mezogazdasagi bevezetését (1996) kovette, id6kozben a cross
rezisztenciat adod fungicidekb6l csak UK-ban évente 350
tonnat hasznalt fel a mez6gazdasag, DK-ban 200 tonnat.

A hatdanyagokat a gabona, repce, konyhakerti novények
védelmére, épililetfa fellleti kezelésére (Wolmanized,
Tanalith) és golfpalyak apolasara hasznaltak fel, de a
hobbikertészek is hasznaltak.

(korh.: ltra- Posa-  Voriconazole; mg.: Propi- Tebu- Epoxi-
Difenoconazol, Bromucazol)
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Triazolok és az Aspergillus X

Impact of environmental usage of triazoles on development o meé&q*l Y

triazoles in Aspergillus ssp. ECDC Technical Report.

A TR34/L98H torzs kornyezeti Uton terjed.

Az invaziv és tudé-aspergillosisok kezelésében kiemelkedd
szerepe van a triazol fungicideknek, de elsé valasztandd
gyogyszer az Aspergillus eredetd allergias bronchitis (ABPA) és
cysticus fibrosis kezelésében is.

* A betegek szama Eurdpa lakossagan ( 773 M) bellil, évente
887 ezer (ABPA) 240 ezer (CPA) illetve 7000 f6 (invaziv, leuk.,
transpl.) Szamukra csak az iv. adhaté Amfotericin B marad....

e Kimutattdk a TR34/L98H varidnst Indidban és Kinaban is. Uj
varidns: a TR46/Y121F/T289A is megjelent (NL, 15 kérhazi
betegben, sporadikus) — és kimutattak a kornyezetbdl is.
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Mikor varunk tul sokat? | )] e

A fert6tlenitOszerek alkalmazasa évtizedeken at hatasqs eszkoz
volt a koérokozd baktériumok elleni kizdelemben. EzZ a
kezdetben nagyon sikeres tevékenység azonban célt tévesztett:

1. Az alkalmazas technoldgiai feltételeinek biztositasa,
megfeleld infrastruktura kialakitasa tertletén (pl. a nuklearis
medicina hattere sokkal kidolgozottabb!)

2. A célzott alkalmazas helyett tul széles korben, széles
spektrummal keriltek bevetésre a szerek;

3. A ,célpont” kijelolésében: a szukséges teruleten, magas
hozzaadott értékkel torténd fertStlenités helyett minden
baktériumot/gombat el akarunk tavolitani a kdrnyezetiinkbdl.
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Mikor varunk tul sokat?

» Amikor divatba jott a furd6kadat is fert6tleniteni... Fontos
lenne a csiramentes és a tiszta fellUletek értékének
megolrzése!

» Amikor a megfelels, konnyen tisztithatd fellileteket, a jo
infrastrukturat, a felhasznalok szakmai tudasat akarjuk
fert6tlenitékkel kivaltani ...

» Amikor 60 masodperc hatasidével tokéletes lenne a szer, de
kikényszeritjik a 30 masodpercet, és rairjuk a 36 honapos
lejaratot ...

» Amikor 60 fokon megy a (mosd)gép, mert 62°C-t nem lehet
beallitani...
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Mit javaslunk a jelenség visszaszoritasa
érdekeben?

nébih

Terméfoldtél az asztall g

» Megfelel6 szennyviz- és trdgya-kezelésre van sz %
amely lehetdveé teszi a szermaradékok lebomlasat.

» Az egészséges, érzékeny normal flora Vvissza-
allitasara kell torekedni az allatallomanyokban, él6
vizekben és a talajban is.

» Sziilkség van a szerek alkalmazasanak minimalisra
korlatozasara: szermaradék-mentes kornyezet
kialakitasara.
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A holisztikus fertotlenitési és infekcio kontr‘/l q
szemlélet rendszerben gondolkodik

A korokozok elpusztitasa 6nmagaban nem elég;
Szukséges a rezervoarok kontrollja.
Az élelmiszerlanc épségének megdbrzese:
hatékony hulladek-gazdalkodas.
,t0bb fertotlenitészer” helyett
zart technologiak, fejlett hatterstruktura
Csiramentes / tiszta terlletek felértékelése;

szermaradéek mentes kornyezet letrehozasa!

X
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Valtoztatnunk kell a baktériumokrol \u
kialakitott szemléleten is.

» A mikroorganizmusok nem az ellenségeink!
Nélkiliik nem volna élet a Foldon; termotalaj,
tiszta viz; mezoégazdasagi termelés.
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A baktériumok teszik élové és
lakhatova a Foldet.

» Beallitjak a talaj vizkapacitasat, stabilla teszik szerkezetét,igy
mérseklik az aradasok és aszaly sulyossagat. Megkotik a
nitrogént, felvehetéve teszik az asvanyi anyagokat a ndévéenyek
szamara.

> EI6vé és lakhatdva teszik az dcednokat: biztositjdk a CO,
megkoté korallok, a mangrove erddk életfeltételeit. (A Fold
ytudeje”)

» A sOs vizi algdk DMS (dimetil-szulfid) termelése teszi lehetévé
a stabil felh6takard kialakulasat, ezaltal kiegyenliti a szarazfold
csapadékellatasat, mérseékli a hGingast.
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A kontrollalatlan biocid hasznalat sulyosan
karositja a kornyezeti mikroflorat.

/

Ujabb szerre van
szukseg

\

A korokozok is
rezisztensseé valnak

N
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Biocid / antibiotik
hasznalat u\

\ Az érzékeny csirak
A rezisztens csirak elpusztulnak
elszaporodnak \
Reziszten%rzsek A mikroba k6zGsség
terjednek el a funkcidja karosodik
kornyezetben
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A mikroflora diverzitasat meg kell
Ariznunk.

> A talajbaktériumok a bélflérahoz és az ipari flérahoz képest
érzékenyebbek;

» nagy az egymasra utalt fajok szama, szamuk kevesebb a
matrixban, tobb stressz-hatasnak vannak kitéve.

» A biocidekkel valé talalkozas bizonyos fajok szdmara nem teszi
lehetévé az alkalmazkodast: az 6 funkciojuk kiesik. — és az
egész taplaléklanc, és az 6koldgiai szolgaltatas is sérdil.
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A baktéeriumok teszik éloveé és lakhatova a
Foldet. Az altaluk alkotott biomassza a Fold
legértékesebb megujulo forrasa.
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