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Pillantas a jovobe
Fiizi Miklos

A fényhatas erositi egyes baktériumok pathogenitasat.

A kozelmultban amerikai kutatok kimutattdk, hogy egyes baktériumok olyan
fényérzékeny hisztidin kindz enzimeket tartalmaznak, amelyek fényenergia
hasznositasuk révén novelik a kérokozok pathogenitdsat. A Brucella abortus
esetében egyértelmiien igazoltdk, hogy a koérokozod megfelelé hulldmhossza
fénnyel tOorténd besugarzasa mintegy tizszeresére noveli virulencigjat. A
fényérzékeny hisztidin kindzokhoz flavin molekula csatlakozik, amely dontd
szerepet jatszik a fényenergia megkdtésében. A fény hatdsara a molekula
konformdacigja megvaltozik, ami egy még nem teljesen ismert mechanizmus
révén, a virulencia novekedéséhez vezetd lancreakciot indit el. A felfedezés
kettds jelentdségli: egyrészt elsd alkalommal bizonyosodott be, hogy léteznek
olyan baktériumok, melyek a fényenergia koézvetlen hasznositdsara képesek,
masrészt beigazolodott, hogy ez az energianyerés igen nagyfoku virulencia
novekedéshez vezethet. Mivel szdmos tovabbi baktérium, illetve gomba faj is
tartalmaz hasonld enzimeket, konnyen elképzelhetd, hogy elterjedt jelenségrol
van sz6, ami igen sok mikroba pathogenitasat befolyasolja.

Swartz, TE et al. Science 2007, 317, 1090-93

Sikeriilt szintetikusan eldallitani a Mycobacterium tuberculosis kiilonleges
sejtfal polysaccharid-jat

Kanadai kutatoknak elsd izben sikeriilt mesterséges uton eldallitaniuk a M.
tuberculosis sejtfalanak kizarolag a fajra jellemzOé ugynevezett ,,arabinan
domain” szakaszat. A 22 arabinan furanoz egységbdl allo polysaccharid in vitro
szintézise kiilonleges felkésziilést igényelt. Ilyen nagyméreti polysaccharid
mesterséges szintézisére eddig igen kevés példa akadt. Az ,,arabinan domain”
eldallitasa jelentds eldrelépésnek tekinthetd a M. tuberculosis sejtfal szintézis
természetes folyamatanak megértésében, ami remélhetdleg nagyban hozzajarul
majd 0jfajta antituberculoticumok kifejlesztéséhez. Mivel jol ismert, hogy a M.
tuberculosis rezisztencidja nagymértékben novekedett az elmult idében és olyan
torzsek is izolalasra keriilnek, amelyek semmilyen antitubercoloticumra sem
érzékenyek, az 01 szerek kifejlesztésére igen nagy sziikség lenne.

Joe, M et al. J. Am. Chem. Soc., 2007, 129, 9885 -9901
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Az OKI/OEK Parazitologiai osztalyanak tevékenysége

(1927-2006) Az osztalyon jelenleg folyo munka bemutatasa

Szénasi Zsuzsanna

Az Orszagos Kozegészségligyi Intézet 1¢étesitésérdl szolo 1925. évi XXXI.
torvénycikk elfogadasat kovetden megkezdddott a megfeleld szervezeti forma
kialakitasa. Els6é igazgatodja, dr. Johan Béla kivalo érzékkel ismerte fel, hogy
Magyarorszagnak mulhatatlanul sziiksége van egy olyan intézetre, amely a
tudomany ¢€s a gyakorlat kozotti kapcsolaton alapszik.

Az Intézetben 1927. jinius 1-én kezd6d6 munka négy osztalyra harult. Johan
Béla arra torekedett, hogy az osztalyok vezetését elméleti tudassal €s lehetdleg
gyakorlati tapasztalattal is rendelkezO, altala alkalmasnak tartott személyre
bizza.

A Patohistologiai és parazitologiai osztalyvezetéi feladatra dr. Lorincz
Ferencet (a Szegedi Tudomanyegyetem Orvosi Kara Korbonctani Intézetének
tanarsegédét) valasztotta, aki dr. Kotlan Sandor (az éllatorvosi parazitologia
késdbb vilaghirli kutatojdnak, a Magyar Tudomanyos Akadémia rendes
tagjanak) iranyitasaval — az OKI-ba valé belépése eldtt — az Allatorvos-
tudomanyi Fodiskola Parazitologiai laboratoriuméban szerzett parazitoldgiai
gyakorlatot. Lorincz Ferenc a feladat elvallalasakor tisztdban volt azzal, hogy a
human parazitologia problémakorérdl, az emberben és az emberen €l0skodd
allati eredetli korokozokrol, azok morfologiajarol, terjedési lehetdségérdl, a
mikro- és makroparazitdk kortani €s jarvanytani jelentdségérdl még igen kevés
ismeret all rendelkezésre.

Jelen Osszedllitds a Parazitologiai osztdlynak kizardlag a humdn orvosi
parazitologia, ezen beliil a protozooldgia és a helmintologia teriiletén 80 év alatt
elért eredményeirdl ad attekintést.

Dr. Lorincz Ferenc (1927-1936)

Kezdetben a hatdsagi orvosok altal kezelt szegény sorsu betegektdl szarmazo
korszovettani anyagok vizsgalatdval foglalkoztak, majd a rutin laboratdriumi
diagnosztikai vizsgalatok mellett megkezdték a féleg klinikai vizsgalatok révén
mar addig is ismert parazita fertézések hazai el6forduldsara iranyulo
szlirdvizsgalatokat. Felderitették a hazai parazitas megbetegedések eléfordulasi
helyét és gyakorisagat, az altaluk okozott artalom mértékét.

Ezek eredményeként mar a harmincas évek kozepéig aranylag pontos
adatokkal rendelkeztek a kozonségesen eléforduldé hazankban gyakoribb
bélparazita fertézésekrol, de foglalkoztak a parazitdk elleni védekezés modjaival
¢s azok gyakorlati alkalmazasi lehetdségével is.
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Az enteralis protozoonok koziil a Giardia intestinalis gyermekek korében
18,3, felndttekben 2,8%-o0s eldfordulasi aranyat regisztraltadk. A geohelmint
fertdzottség teriiletén folytatott vizsgélataik soran az Ascaris lumbricoides
gyermekekben 17,6, felndttekben 3,9%-ban, a Trichuris trichiura gyermekeknél
23,1, felndtteknél 6,9%-0s gyakorisagban fordult el6. Az enterdlis helmintek
koziil kiemelkedéen magas volt a kontakt uton terjedd Enterobius vermicularis
egyes iskolas gyermekkozosségekben 50%-ot meghalado aranya.

A Dbanyéaszok  Ancylostoma  duodenale  eléfordulasara  vonatkozo
szlir@vizsgalatuk soran legfertdzottebbnek, 75,1 %-os arannyal a brennbergi
banyaban dolgozdk bizonyultak, a masik négy banyaban 1,5-7,9 % kozotti
fertozottséget diagnosztizaltak. Tetrachlor-ethylen gyogyszeres kezelés ¢s
mészporral tortént talajfertGtlenités egyiittes alkalmazisaval sikerilt az
ancylostomosis felszamolasa, melynek eredményeként 1939. 6ta autochton A.
duodenale fert6zés Magyarorszdgon nem fordult elé (Lérincz Ferenc, Makara
Gyorgy).

Az ancylostomosis kérdéskorével kapcsolatos hazai tapasztalatokat Lorincz
Ferenc az 1935-ben kiadott, ,,Az ancylostomiasis (banyasz-aszaly) kérdésének
mai allasa Magyarorszagon” cimii kézikonyvében foglalta Gssze.

Meglepetésként hatott a maldria elterjedtségének megallapitasara irdnyulo
vizsgalatok eredménye. Felderit6 munkdjuk soran modd nyilt a malaria
bejelentések elrendelésére, megkezdddhettek a laboratoriumi diagnosztikai
vizsgalatok és lehetové valt a plasmodiumot atvivé Anopheles maculipennis
hazai el6forduldsanak tanulmanyozasa. A laboratériumi diagnosztikai
vizsgalatok soran tisztazddott, hogy a betegségek 90 %-aban a korokozd a
Plasmodium vivax (LOrincz Ferenc, Makara Gyorgy). A malaria elleni kiizdelem
késdbbi sikerességét Lorincz Ferenc: ,,A malariar6l” cimi, 1939-ban megjelent
(Makara Gyorgy fejezeteit is tartalmazo) monografiaja jelentds mértékben
megkdnnyitette.

Kidolgoztdk a human parazitoldgiai oktatas, majd késébb az OKI
Fidkallomésain dolgozok oktatdsanak és tovabbképzésének tematikdjat, de ezen
kiviil a lakossag szamara készitett kiadvanyokkal hatékony egészségneveld
tevékenységet folytattak.

Dr. Lérincz Ferenc széles latokore, nagy tudasa, jelentds munkabirasa, kivalo
emberi kapcsolatai, szeretetreméltdo egyénisege tette lehetové — 1936-ban a
Szegedi Tudomanyegyetem Kozegészségtani €és kortani tanszékre torténd
egyetemi tandri kinevezéséig — az osztaly sokszinii, nemzetkozi elismerést is
kivaltd sikereit. Elméleti ¢és gyakorlati munkdja, kiemelkedd oktato
tevékenysége (amit a pesti Egyetem orvosi parazitologiai targykorii magantanari
cimmel honorélt) alapjan eléviilhetetlen érdemei vannak az emberi
megbetegedéseket és egészségligyi artalmakat okozé parazita egysejtiiek, férgek
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¢s izeltlabtiak elleni kiizdelem, a hazai orvosi parazitologiai munka
megalapozasaban ¢€s elinditasaban.

Az OKI-bol torténd tavozasat kovetden, 1967-1972 kozott a Magyar
Parazitologiai Tarsasag elndkeként, majd halalaig (1986) tiszteletbeli elnokeként
bolcs, megfontolt tanacsaival ¢élete végéig hozzdjarult a hazai humén
parazitoldgiai problémak megoldasédhoz.

Dr. Makara Gyorgy (1937-1944)

Az osztaly vezetését az 1934-t6]1 Lorincz Ferenc mellett adjunktusi
beosztasban dolgozdé Makara Gyorgy vette at, aki részben a malaria elleni
kiizdelemben, részben a protozoologiai €s a helmintoldgiai kutatasban szerzett a
human orvosi parazitologiaban mulhatatlan ¢érdemeket. Szavai jellemzik
leghivebben az osztalynak, — a nehéz torténelmi koriilmények ellenére is —
toretlen, lelkes tevékenységét: ,,A munkdnak igazi lendiilete volt. Minden
honapban, minden félévben tortént valami nagyon fontos. Nemcsak nekem
fontos, hanem az egész orszadgnak” ,,Ami a kozegészségiigy terén tortént, az
barmelyik orszagnak, barmilyen korban becsiiletére valt volna.”

A malaria kutatds teriiletén, az atvive szlnyogok tanulmanyozasa
eredményeként bizonyitast nyert, hogy malariat az A. maculipennis, a messeae
¢s az atroparvus terjeszti. A felmérd munkat kovette a malaria ellenes kiizdelem
alapelveinek a megfogalmazasa, amelyek kozvetlen és kozvetett eljarasokra
tagolodtak. A kozvetlenek kozé tartoztak mindazok a modszerek, amelyek a
korokoz6 elpusztitasat céloztak, részben a betegek gyodgyszerelese, részben a
plasmodiummal fert6zottek lakasdban meghuzodoé szinyogok pusztitasa révén.
A kozvetett eljaras a sziunyogtenyészd-helyek lecsapolasat, a larvak, babok
kiilonb6zd irtdszerekkel, valamint természetes ellenségeikkel vald pusztitdsat
jelentette (Makara Gyorgy, Zoltai Nandor, Mihélyi Ferenc).

Makara Gyorgy nevéhez tobb jelentds eredmény flizddik, igy tobbek kozott
az ancylostomosis elleni kiizdelem befejezése (a banyasz-aszaly asszanacioja),
tobb hazai bélférgesség fontos epidemioldgiai sajatsdgainak felderitése, a
maldria-ellenes kampanyban pedig (méar 1942-ben!) a DDT korszakalkoto
jelentéségének felismerése, tovabba az endémias teriileteken 1étesitett 7 Malaria
Allomas kialakitasa és miikodésiik beinditasa.

Mihalyi Ferenccel kozosen elkészitett ,,Rovarok és betegségek™ cimii, 1943-
ban megjelent monografidja mind a mai napig a hazai orvosi entomologia
alapjat jelenti.

Dr. Zoltai N4andor (1945-1971)

Az osztaly vezetését a haborut kovetden Makara GyoOrgy munkatarsa, Zoltai
Néandor vette at, akinek az OKI-ban 1936-t6l végzett munkdjat olyan
eredmények mutatjdk, mint a magyarorszagi autochton malaria esetek
eradikacioja, illetve a Kozegészségiigyi-Jarvanyiigyi Allomasok (KOJAL)
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parazitologiai laboratoriumi haldzatanak kialakitasa. Tudoményos tevékenységét
a Magyar Tudomanyos Akadémia 1959-ben az orvostudomany kandidétusa,
oktatd tevékenységét az Orvostovabbképzd Intézet 1968-ban cimzetes egyetemi
docensi cimmel ismerte el.

Kezdetben a haborus koriilmények a maldria elleni kiizdelem sikerét
hatranyosan befolyasoltak, s6t Békés, Bacs, Pest ¢s Veszprém megyében ujabb
gocok alakultak ki, ami a védekezési munka meggyorsitasat indokolta. A
malaria gocos eléfordulasi teriiletein a DDT-vel torténd permetezés, valamint
prolongélt és recidivaellenes gydgyszeres kezelés kerlilt bevezetésre (Zoltai
Nandor, Sztankayné Gulyas Magda, Mihalyi Ferenc).

A munka eredményességének fokozasa  érdekeben  tovabbképzd
tanfolyamokat szerveztek, a gyakorlati munkat pedig modszertani Utmutatok
kiadasaval segitették (Zoltai Nandor, Sztankayné Gulyas Magda).

A komplex tevékenység hatasara a malaria megbetegedések szama évrol-évre
csokkent és 1961-t8l kezdve mar csak import esetek fordultak eld. 1963-ban a
WHO Magyarorszagot malaria mentessé nyilvanitotta.

A kozségi kororvos tanfolyamokon elinditott parazitologiai eléadasok
folytatodtak, majd késébb az Orvostovabbképzd Intézetben részesiiltek az
orvosok alap-, illetve tovabbképzésben.

Az osztaly szervezte meg a KOJAL-ban a parazitologiai laboratoriumok
haloézatat, ami a helyi sziikségletnek megfelelden lehetové tette megfeleld szamu
parazitologus munkaba allitasat, akiknek kiképzése az osztalyon tortént.

Az 1950-es ¢évek kozepétdl intenzivebb protozooldgiai €s helmintologiai
tevékenység kezdddott, amelyhez mar a KOJAL hélézat parazitologiai
laboratériumai is jelentds segitséget nytjtottak.

Protozooldgiai témakorben az amoebosissal kapcsolatos vizsgalataik soran az
Entamoeba histolytica diagnosztikajaban a tenyésztéses moddszert vezették be.
Megallapitast nyert, hogy a hazai E. histolytica torzsek fakultativ patogének, és
szerepet jatszanak a bakteridlis dizentéria sulyos tiineteinek kialakuldsaban.
Ramutattak a fertdzés csalddon beliilli halmozodéasara. Klinikusokkal
egyiittmiikodésben az amoebosis terapias hatasfokdnak novelése érdekében
szamos gyogyszerhatékonysagi vizsgalatot végeztek (Zoltai Néandor, Jankd
Maria).

A Giardia intestinalis magas, 14,5%-os fert0zottseégi aranya indokoltta tette a
korokozo patologiai jelentdségének, klinikai tiineteinek és gyogykezelésének
tanulmanyozasat. A metronidazol kuraszerli alkalmazasaval 97,2%-os, a
tinidazol egyddzisu hasznalataval 90%-os fertdzésmentességet értek el. A kivalo
hatasfokii gyogyszerek birtokdban a terlileti intézetek parazitologiai
laboratériumai eredményes asszandcios tevékenységet folytathattak (Jankd
Maria).
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Vizsgalatokat végeztek a Trichomonas vaginalis okozta nosocomialis
fertdzések gyakorisdgdnak megallapitasara, a klinikai tiinetek és szoveti
elvaltozdsok meértékének felmérésére, a terdpidban pedig bevezették az
egydozist kezelést. Fog- €s szajbetegek parazitologiai vizsgélata soran 30%-o0s
fertdzottséget diagnosztizaltak, ezért e megbetegedések kialakuldsaban felhivtak
a figyelmet az Entamoeba gingivalis és a Trichomonas tenax jelentdségére
(Janko6 Maria).

A toxoplasmosis témakorében szeroepidemiologiai vizsgalattal a fertézottség
mértékét hataroztak meg. Megallapitottak, hogy a Toxoplasma gondii fertézések
zOme 10-20 éves korban torténik és 60 éves koraig hazank lakossaganak 56,8%-
a fert6zO0dik. Tanulmanyoztdk a fertdz¢és jelentdségét a spontan abortuszok
létrejottében, valamint a  kongenitalis  toxoplasmosis  kialakul4dsaban.
Klinikusokkal egyiittmiikodésben képet kaptak a toxoplasmosis kérképeinek
gyakorisagarol. Az ELISA IgM ¢és 1gG Toxoplasma ellenanyag meghatdrozas
bevezetésével ¢€s alkalmazasaval kidolgoztak a terhesek szlirdvizsgalatara
alkalmas modellt, a fertdzés megelézésének modjairdl lakossagi tdjékoztatodt
készitettek. A parazitoldgiai laboratoriumok kozremitkodésével tobb megyében
végeztek vizsgalatot, melynek eredményeként megallapitottak, hogy a terhesség
folyaman az anyak 0,6%-a fert6zddik, mig a fertézést atvészeltek aranya 44,7%
(Zoltai Nandor, Janké Maria).

Az osztily helmintologiai munkdjanak alapjat a  parazitoldgiai
laboratoriumokkal —egyiittmiikodésben az enteralis helmintek orszagos
elterjedtségenek felmereése képezte. A vizsgalat eredmeénye azt mutatta, hogy
hazadnkban az E. vermicularis fertézés a leggyakoribb. A peték szorodasa
kovetkeztében, az auto-reinfekcid tartdos fennallasa miatt, nem volt ritka a
gyermekkozosségek  40-60%-os  fertdzottsége. A gyogyszerhatékonysagi
vizsgalatokat kovetden el0szor a piperazin-adipat, majd a mebendazol kezelést
vezették be. Az utobbi, kivaldo hatasfok(i anthelmintikum birtokaban az
osztalyon kidolgozott periodikus kezelési eljardssal eredményes asszandcios
munka valt lehetévé (Banki Gyorgy, Lengyel Anna).

A geohelmintek kozott a Trichuris trichiura fertdzés gyakorisaga dominalt,
egyes teriileteken endémias kozosségek fordultak eld. A fertdézések
felszdmolasdban — a féreg bioldgiai €és patogenitasi sajatsagaibol addéddan —
legfobb gondot a hasznalt terapeutikumok alacsony hatasfoka jelentette.
Megoldast a mebendazol megjelenése hozott, melynek hazai bevezetését
megel6zen a gyodgyszer hatasfokanak, valamint adagolasdnak megallapitasara
klinikusok kozremiitkodesével végeztek vizsgalatokat. A kidolgozott eljarassal a
gyakorlatban 72%-0s parazitamentesség volt elérheté (Lengyel Anna).

A felmérd munka soran kideriilt hogy hazadnk hegyes-dombos teriiletein
gyakori az Ascaris lumbricoides gocos el6fordulasa, melynek csokkentése
érdekében a féregpete embriondldédasanak paramétereit modell és tertileti
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kisérletekben vizsgaltak. Kidolgoztak a levamizol tomegkezelésre!? alkalmas
modszerét, melynek eredményeként, a talajfertdtlenitéssel kiegészitett
gyogyszeres kezeléssel az endémias telepiiléseken sikeriilt a fertézés
eléfordulési aranyat 71%-r61 5%-ra csokkenteni (Lengyel Anna).

A geohelmintek csoportjdba tartozd Strongyloides stercoralis észak-
magyarorszagi halmozott eléforduldsa indokoltta tette a parazita jarvanyligyi
sajatossagainak, klinikai tiineteinek és terapiajanak vizsgalatat. A KOJAL-ok
parazitologiai laboratoriumaival egyiittmiikodve megallapitottdk, hogy
hazankban a fertdzés Iétrejottében elsdsorban a széklettel vald kdzvetlen
¢rintkezésnek €s nem a talajban lefolyd indirekt szaporodasi ciklusnak van
jelentdsége. A strongyloides gocokat, klinikusok kozremiikodésével, a
hazankban els6 alkalommal hasznalt thiabendazollal sikeriilt felszamolni (Banki
Gyorgy, Lengyel Anna).

Dr. Janké Maria (1972-2001)

Zoltai Nandor varatlan haldlat kovetden az osztily vezetését Jankd Maria
vette at, amit megkonnyitett, hogy az osztaly széleskori rutin tevékenysége
alapjan a parazitologia minden szakéagara kell6 ralatdsa volt. Nevéhez, az
Intézetben (OKI/OEK) eltoltott kozel 50 éves (1952-2001) munkaviszonyéhoz
fizédik a vér és szdveti egzotikus parazitdzisok korszerli vizsgalo eljarasainak,
valamint a klinikusokkal egyiittmiikddésben az asszanacids céllal torténd
gyogyszerhatékonysagi vizsgalatok bevezetése, a parazitdzisok eléfordulasi
gyakorisagdnak  megallapitasara  szolgdlo  orszdgos  szlrdvizsgalatok
megszervezése ¢€s az un. korvizsgalatok kezdeményezése. Tudomanyos
munkdassagaért és oktatd tevékenységéért az Orvostovabbképzd Intézet 1983-
ban cimzetes egyetemi docensi cimet adomanyozott.

Iranyitasdval a szoveti helminthosis diagnosztikdjanak fejlesztése keriilt
elétérbe. Trichinellosisban a szerodiagnosztika bevezetését hazank enzoocids
tertileteir6l (Borsod, Heves, Szabolcs, Veszprém és Pest megyébdl) kiindulod
jarvanyok indokoltak. A kiilonbozé (IHA, KKR, larva mikroprecipitacio)
reakcidkkal  végzett  Osszehasonlitd  vizsgalatok  eredménye alapjan
legmegfelelobbnek a mikroprecipitdciot talaltdk. A szerodiagnosztika
alkalmazasa lehetdvé tette a fert6zés korai felismerését és alapul szolgalt a még
csak enyhe tlineteket mutatd betegek thiabendazol kezelésének idében torténd
megkezdéséhez. A trichinellosis korai diagnoézisanak felallitasa, valamint a
thiabendazol terapia bevezetése Ota hazdnkban haldlos kimenetelli trichinella
fertdzés nem fordult eld. Az ELISA IgG technika bevezetésével mod nyilt
nagyobb szdmu vizsgalat egyidejli végzésére, mely lehetdveé tette a
korabbiakban  fertdzottek  specifikus  ellenanyagszintjének  felmérését.
Vizsgalataik eredményei alapjan megallapitottdk, hogy az atvészeltek 64,7%-
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aban, a fertdzést kovetdé harmadik évben is, kiilonbozo értékben antitest
mutathato ki (Banki Gyorgy, Lengyel Anna, Danka Jozsef).

Az echinococcosis szerodiagnosztikat KKR vizsgalatokat — amit az OKI
Szeroldgiai osztalya mar 1934-t61 végezett — 1978-t0l az osztaly vett at. A
minddssze 50%-o0s diagnosztikai hatdsfok indokoltta tette ujabb mddszerek
kiprobalasat. A KKR ¢és az IHA modszerrel, majd késébb az ELISA IgG
technikdval 6sszehasonlito vizsgalatokat végeztek. Az eredmények arra utaltak,
hogy az echinococcus fertdz¢s igazolasa, 80%-os hatasfokkal, leginkabb az ITHA
¢s az ELISA IgG modszer parallel alkalmazédsaval kozelithetd meg (Lengyel
Anna, Danka Jozsef).

Az 1970-es évek kozepén keriilt az érdeklddés homlokterébe a human
larvalis toxocarosis koroktani és jarvanyiigyi jelentdsége. A Toxocara sp.
fert6zés diagnosztikija érdekében a larva mikroprecipitaciot, majd az ELISA
IgG technikat vezettek be. A modszerek birtokdban a diagnosztikai munkan
tulmenden vizsgaltak az ellenanyag perzisztenciat, az ¢letkori incidenciat,
valamint a klinikai tiinetek megoszlasat. A késObbiekben az orszag kiilonbozé
tertileteir6l  érkezett vérmintdkbol szeroepidemioldgiai  sziir@vizsgélatot
végeztek. A vizsgalat eredményei arra utaltak, hogy a fertézottség a 3-10 éves
koruak korében a leggyakoribb (9,5 %), de a hatranyos helyzetliek esetén a 23,5
%-ot is eléri (Lengyel Anna, Danka Jozsef).

A hazénkban is diagnosztizalt AIDS-es betegek ndvekvd szdma el6térbe
helyezte a kordbban nem patogénnek mindsitett opportunista protozoonok
(Pneumocystis carinii /most: Pneumocystis jirovecii/, Cryptosporidium sp.)
patkanyokban mesterséges uton létrehozott fertdzés alapjdn vizsgaltak, a
Cryptosporidium sp. kimutatdsanak modszerét pedig az allatorvosokkal
egyiittmiitkodésben dolgoztak ki (Jankoé Maria).

Az osztaly latta el a vér és szdveti egzotikus parazitozisok (pl. malaria,
trypanosomosis, schistosomosis stb.) diagnosztikdjat. E munkan tGlmenden részt
vettek a tropusi és szubtropusi teriiletekrél hosszabb iddétartamra hazankba
érkez6 kiilfoldiek, valamint a tartos kikiildetésbdl szabadsagra vagy véglegesen
hazaérkezett magyarok enteralis parazita fertdzottségi vizsgalataban.

A hazai szennyviztisztito berendezések parazita ellenes hatékonysdganak
vizsgalataval 0sszefliggésben, az ) magyar szennyvizvizsgalati szabvanyhoz a
parazitoldgiai vizsgalatok normait vilagviszonylatban elsoként készitették el.

Megszervezték és 25 éven at folytattak a KOJAL-ok parazitologiai
laboratériumainak rendszeres helyszini ellendrzését, végezték az ott dolgozok
alap- €s tovabbképzését.
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Dr. Szénasi Zsuzsanna (2002-)

Az osztalyon jelenleg folyd munka bemutatasa

Jankd Maria nyugdijba vonuldsat kovetOen az osztaly vezetését Szeénasi
Zsuzsanna a Szegedi Orvostudoményi Egyetem Mikrobiologiai tanszékének
egyetemi docense vette at, aki 1978-84-ig a Szent-Gyorgyi Albert
fejlesztd laboratériuméaban dolgozott biologusként. Tudasat az OKI-ban Koller
Miklos és Mezei Ilona mellett mélyitette el, akiknek szakmai tudasa és emberi
magatartasa példaképiil szolgélt a kezdd diplomés szdmara. 1985-1993 kozott az
ANTSZ (KOJAL) Csongrad Megyei Intézetében fomunkatarsként a megyei
Parazitologiai Laboratériumot vezette. Parazitologiai ismereteit az OKI
Parazitologiai osztdlyan szélesitette, majd Jankd Madria bevonta az altala
feliigyelt KOJAL-ok parazitologiai laboratériumainak ellenérzésébe. 1993-ban
Nagy Erzsébet visszahivta az altala vezetett Kozponti Klinikai Mikrobiologiai
Laboratériumba, ahol 1993-98 kozott egyetemi adjunktusként, majd 1999-t6l
kezdve egyetemi docensként a Parazitoldgiai-Szerologiai Laboratorium
munkajat vezette. 1983-ban ,,summa cum laude” mindsitéssel egyetemi doktori
cimet szerzett. 1984-ben angol, 1989-ben pedig orosz nyelvbdl kozépfoku
allami nyelvvizsgat tett. 1998-ban Ph.D. fokozatot szerzett. Tudomanyos
érdeklédése a parazitologia, bakteriologia és mikologia egyes immunoldgiai,
epidemiologiai és infektologiai problémadira terjedt ki. A parazitoldgia teriiletén
keretében 1) szerologiai (western blot modszer, P30 specifikus IgA kimutatas)
¢s molekularis bioldgiai modszereket honositott meg €s sikeresen megszervezte
és -17 éven keresztiil vezette- a terhességi és Ujsziilottkori toxoplasmosis
szlirdvizsgalatat és prevenciojat Szegeden. Az opportunista patogén ,,szabadon-
¢l6” amoebak magyarorszagi eldfordulasat, a torzsek izolalhatosagat és
azonosithatosagat, human  patogenitasat, valamint az  amoebdk
endoszimbiontidinak jelentéségét, 1) molekuldris biologiai mddszerek
bevezetésével nemzetkozi egyiittmiikodés keretében tanulmanyozta. Vizsgalta
az Entamoeba, a Giardia, a Trichomonas €s az Echinococcus spp okozta
fert6zések laboratoriumi diagnosztikajanak ¢és epidemiologidjanak egyes
problémait, tovabba a Legionella torzsek modern molekuldris biologiai
modszerekkel torténd kimutatdsdnak ¢és a szabadon-¢16 amoebakkal valo
kapcsolatuknak kérdéseit. Tudomanyos kutatasait tobb kutatdsi téma
vezetdjeként, hazai és kiilfoldi (japan, koreai, angol, belga) kollaboraciok
keretében végezte. Tobbszor volt tanulmanyuton az NDK-ban, Japanban,
Koreadban, az Egyesiilt Kiralysagban. A Magyar Parazitologusok Tarsasaga
fotitkarnak valasztotta meg, mely tisztet jelenleg is gyakorolja. 1992-94 kozott
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tagja volt a Mikrobiologiai Szakmai Kollégium Ellenérz6 Bizottsdganak, 1996-
tol tagja a magyarorszagi laboratoriumok mindségellendrzését végzo QualiCont-
nak, 2001-t61 a Nemzeti Akkreditdldé Testiillet orvosi diagnosztikai
laboratoriummindsitd/szakértdinek egyike. 2006-t6l a World Federation of
Parasitologists elndkségi tagja. 1978 ota részt vesz az orvostanhallgatok magyar,
illetve angol nyelvli oktatdsaban. Tobb didkkords hallgatoja tartott dijnyertes
eléadast didkkori konferencidkon és ,,felnétt” kongresszusokon is.

Munkatarsaival, kezdetben dr. Danka Jozsef és dr. Kucsera Istvan
szakorvosok, majd Orosz Erika biologus koézremiikodésével, tovabba PhD
hallgatojaval kozosen az osztaly vizsgalati gyakorlatat teljes mértékben
atalakitotta, korszerusitette.

Felismerte, hogy az orvosi parazitologiai laboratoriumi vizsgalatok
végzésének megkeriilhetetlen kovetelménye a klasszikus parazitologiai vizsgalo
eljarasok tokéletes szintll alkalmazasan tilmenden a modern immunszeroldgiai
¢s molekularis biologiai modszerek rutinszerii alkalmazasa.

Ennek szellemében a malaria mikroszkopos diagnozisanak alatdmasztasara, a
vérben levd parazita antigének kimutatasira immunkromatografis
gyorsdiagnosztikai teszteket, a Plasmodium DNS kimutatdsira species
specifikus PCR vizsgalatokat vezettek be. A moddszertani kiegészitést az
indokolta, hogy a mikroszképos kimutatdssal a négy Plasmodium faj
megkiilonboztethetd ugyan, de a modszer nagy gyakorlatot és sok id6t igényel,
mivel a mikroszkopos kimutatds érzékenysége a parazitdk szamanak
csOkkenésével drasztikusan lecsokken. Emellett a mikroszkopos vizsgalat soran
a kevert fertdzések ritkdbban keriilnek felismerésre. Az érzékenyebb PCR
vizsgalat nemcsak a maléria korokozoja kimutatasanak hatékonysagat, hanem a
kettds fertézések diagnosztizalasat is jelentdsen novelheti. A leishmaniosis €s a
schistosomosis kimutatasdra WB IgG modszert vezettek be.

A zoonotikus parazita fertézések koziil:

(1) Az akut és a kronikus Toxoplasma fert6zés megbizhatobb elkiilonitésére
az lIgG aviditdsi vizsgélatokat, a congenitalis toxoplasmosis hatékonyabb
diagnosztizalasara molekularis biologiai vizsgdlatokat vezettek be. Régodta
ismeretes, hogy a kiilonb6z0 Toxoplasma torzsek eltérd virulenciaval
rendelkeznek. A vizsgélati mintadkbdl szdrmazd Toxoplasma DNS izolatumok
torzstipusanak megismerése a kezelés €s a lehetséges vegkifejlet miatt, tovabba
epidemiologiai szempontbol igen nagy jelentdségli. Ezeért bevezették a SAG2
l6kusz genetikai analizisét is. Adataik azt mutatjdk, hogy a congenitalis
esetekben a megbetegedések tobbségét a legvirulensebbnek tartott 1 tipust torzs
okozza. Ujsziilotteknél velesziiletett toxoplasmosis gyanuja esetén az anya és az
ujsziilott WB savmintazatdnak oOsszehasonlitdsara a fenti mddszereken kiviil
Osszehasonlit6 WB immunprofil mddszert is alkalmaznak, amely vizsgélatot
1985-ben Szegeden, a KOJAL-ban kezdte el Szénasi Zsuzsanna ,,home made”
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western blot rendszert alkalmazva. A congenitalis toxoplasmosis egész
Europaban komoly problémat jelent. Ez magyardazza, hogy a terhességi
Toxoplasma (szeroldgiai) sziirés eredményeire tamaszkodva a congenitalis
toxoplasmosis anyai-gyermeki atvitelének, klinikai megnyilvanulésainak és a
kezelés hatékonysdganak tanulmanyozasara létrejott a Systematic Review on
Congenital Toxoplasmosis (SYROCOT) eurdpai szintli tudomanyos bizottsag.
A megbizhato kovetkeztetések levonasahoz sziikséges, igen magas tudomanyos
¢és gyakorlati kivitelezési kovetelményeket tdmasztd vélogatds sordn kritikai
analizisre érdemesnek ¢és alkalmasnak tartott 6 tanulmény kozott volt a Széndsi
Zsuzsanna altal szervezett €s végzett szegedi Toxoplasma szlirés-sorozat, amely
32.000 varandos anya szerologiai szlirésének eredményét tartalmazta és az
ANTSZ Csongrad, Fejér és a Megyei Intézetében végzett, tobb mint 30.000
sziirés adataval egésziilt ki. Az analizis eredményét a SYROCOT a Lancet
folyoiratban (2007, 369: 115-122) kozolte.

(2) A toxocarosis diagnosztizadlasdra a hazilag készitett ELISA helyett
kereskedelmi forgalomban kaphaté ELISA modszert vezettek be. Ezentul,
elsdsorban az ocularis toxocarosis livegtesti folyadékbdl torténd igazolasara,
gyermekeknél pedig az also 1€guti tiinetek eredetének tisztdzasara ratértek a még
érzékenyebb Western blot vizsgalat alkalmazasara.

(3) Az echinococcosis diagnosztizaldsandl az E. granulosus és az FE.
multilocularis differencidl diagnosztizalasara, valamint a viszonylag gyakori fals
negativ vagy fals pozitiv szerologiai eredmények kizarasara bevezetett Western
blot mddszerrel Magyarorszagon emberi Echinococcus multilocularis fert6zést
elsOkeént sikertilt kimutatniuk.

(4) A Taenia solium cysticercosis laboratoriumi diagnosztizalasahoz az IgG
ELISA ¢és [gG WB modszert alkalmaztak.

(5) Bevezették a Giardia intestinalis 18S rRNS génjére specifikus PCR
modszert. Magyarorszagon kevéssé ismert a kedvenc-allatok Giardia
fertézésének prevalencidja. Vizsgalataikkal kimutattdk, hogy Magyarorszagon a
kutyékban a Giardia gyakori parazita. Mivel ezek szoros kozelségben ¢€lnek az
emberrel, illetve a hazi- és haszonallatokkal, igy a lehetséges cysta-lirités
nemcsak valamennyi emlds kornyezetét szennyezi, hanem az ember szdmara is
potencidlis fert6zést jelent. Ezért kozegészségiigyi szempontbdl sziikségesnek
tartottdk a DNS 1zolatumok molekularis biologiai karakterizaldsaval az ember
fertozodésének jelentds kockazatat képviseld, zoonotikus potenciallal
rendelkez0 A és B genotipusba tartozd Giardia torzsek magyarorszagi
eléfordulasi aranyanak és foldrajzi elterjedtségének meghatarozasat. Ennek
soran olyan izolatumokat taldltak, amelyeknek zoonotikus potencialja lehet.

A tovébbi bélprotozoonok székletbdl torténd kimutatasa esélyének novelése
céljabol bevezették a Cryptosporidium copro antigén immunkromatografias
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gyorsteszttel torténd kimutatasat, tovabba az Entamoeba histolytica hemolysint

kodolod génjére specifikus PCR modszert.

A human patogén szabadon-¢l6 amoebak idegrendszeri, szemészeti
betegségekben vald kimutatdsara szintén 1) tenyésztéses modszereket
alkalmaztak.

Evek ota az osztilyon torténik a kereskedelmi forgalomban 1évé
parazitoldgiai diagnosztikumok tesztelése a hasznalatukra torténd javaslattétel
érdekében.

Az Orvosi Mikrobiologiai Szakmai Kollégium felkérésére Szénési Zsuzsanna
altal 2001-ben elkészitett és a Kollégium altal jovahagyott a ,,Szerzett
toxoplasmosis laboratériumi diagnédzisa” ¢€s a ,,Varandos anyak Toxoplasma
szlirése” cimii protokollokat kovetéen az osztalyon folytattdk a 2003. ota
mikodd hét, a Nemzeti Referencia Laboratorium tevékenysége korébe tartozo
leggyakrabban eléfordulé parazitdzisok:

I. Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

II. Trichomonosis (7richomonas vaginalis)

III. Enteralis Protozoon Betegségek (Giardia intestinalis, Entamoeba
histolytica/dispar, Cryptosporidium parvum)

IV. Humaén-patogén ,,Szabadon-¢l6” Amoebak (Acanthamoeba sp., Naegleria
fowleri, Balamuthia mandrillaris)

V. Enteralis helminthosisok (Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura,
Ascaris lumbricoides, Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis,
Taenia sp., Hymenolepis sp., Fasciola hepatica, Dicrocoelium dendriticum)

VI. Helminthozoonézisok (Toxocara sp., Trichinella sp., Echinococcus sp.,
Cysticercus cellulosae, Dirofilaria sp.)

VII. Egzotikus parazitdk okozta megbetegedések (Plasmodium  sp.,
Trypanosoma sp., Leishmania sp., Onchocerca volvulus, Loa loa,
Wuchereria bancrofti, Schistosoma sp., egyéb mételyek: Fasciolopsis
buski, Paragonimus westermani, Opistorchis felineus, Clonorchis sinensis,
Heterophyes heterophyes, Metagonimus yokogawai)

laboratoriumi diagnosztizalasara vonatkozo iranyelvek kidolgozasat.

Ezekbe lehetdség szerint beépitették a referencia, a regiondlis és az egyéb

laboratoriumok kozotti munkamegosztast is, amelyeket bizonyos esetekben a

fert6z0 betegségek és a jarvanyok megelézése érdekében sziikséges jarvanyiigyi

intézkedésekrdl sz6l6, a 33/2006. (VIII. 23.) EiiM rendelettel moddositott

18/1998. (VI. 3.) NM (jarvanyiigyi) rendelet is szabalyoz.

Kiilon elkészitették a bejelentendd parazitdzisoknal elvégzendd laboratoriumi
vizsgalatokra vonatkozo utmutatét, — figyelembe véve az EU esetdefiniciokban
szerepl® valoszinlisitd €s megerdsitd vizsgalati modszereket — a bejelentendd
parazitdzisok szerinti felosztasban. (a vizsgalatok regionalis és referencia
laboratoriumok kozotti  altaluk javasolt megosztasadt is tartalmazza.) A
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parazitologiai vizsgalati anyagokkal ¢és bekiildési modjukkal kapcsolatos
informdacidkat kiilon tdblazatba foglaltdk 6ssze (Mikrobiologiai Korlevél, 2006.
6:2.).

Az osztaly miikodési feltételei folyamatosan javultak, annak
koszonhetéen, hogy atépitéssel jelentds miiszaki 4talakitas tortént, a
berendezések felgjitasa mellett pedig a miiszerdllomdny mennyiségi, de
kiilonésen mindségi megsokszorozasa ¢és Kkorszertisitése is megvaldsult.
Mindezek a fejlesztések elképzelhetetlenek lettek volna a szadmitogépes
informatikai rendszer modern igényeket kielégitd kiépitése nélkiil. Az igen nagy
anyagi aldozatokat koveteld6 modernizalds végrehajtasdban a PHARE ¢és egyeb
palyazati tamogatasok elnyerése nyujtott segitséget.

Az osztaly jelenleg is az orszag human parazitologiai centruma. Regionalis,
csucs ¢és referencia laboratoriumként egyarant miikodik, ugyanis a human
parazitologiaval kapcsolatos vizsgalatok teljes skéalaja egyediil csak itt talalhato
meg. Szamos esetben (pl. malaria, leishmaniosis, trypanosomosis,
trichomonosis, humdn patogén ,szabadon-él6” amoebdk altal okozott
megbetegedések, entamoebosis, giardiosis, filariosis, dirofilariosis,
trichinellosis, strongyloidosis, echinococcosis, schistosomosis, stb.) olyan
diagnosztikai ¢és verifikald vizsgalatot végez, amelyekre a tobbi parazitologiai
laboratorium nincs kellden felkésziilve.

A miiszerezettség fejlesztése és a személyi allomany felkészitése az osztaly
egyik legfontosabb feladatanak, az akkreditilasanak nélkiilozhetetlen
kovetelménye volt. Az akkreditalas célja egy olyan mindségirdnyitasi rendszer
kialakitasa, mely 0sszhangban van a nemzetkdzi szabvanyokkal, illetve megfelel
az Eurdpai Unid €és a Nemzeti Akkreditalo Testiilet kovetelményeinek. Ehhez a
feladathoz tartozik szorosan az orvosi diagnosztikai laboratoriumi akkreditald
mindsitok képzése is. Az orszag parazitoldgiai laboratoriumai koziil ezideig csak
az osztdly 2 munkatdrsa (Széndsi Zsuzsanna, Kucsera Istvdn) szerzett
akkreditaloi mindsitd képesitést, de az akkreditalas feltételeinek szamitd széles
modszer-spektrumok is csak az osztalyon valosultak meg.

A mindségbiztositas  érdekében  rendszeresen részt vesznek a
Magyarorszagon ¢és kiilfoldon szervezett immunoldgiai és mikroszkdpos
parazitoldgiai, illetve molekuldris bioldgiai korvizsgélati programokban,
tovabba hazai (egyetemi, korhazi, ANTSZ halézati) intézetekkel, és nemzetkozi
tudomanyos intézményekkel rendszeres, aktiv kapcsolatot tartanak fenn.

A human parazitologusok képzése e szakteriilet egyre égetébb problémaja.
Ugyanis az orvosi karokon a képzés, mas tantargy keretében, legtobbszor nem is
parazitologus altal tartott (!), csupan néhany Ords tantermi oktatasra ¢és
ugyancsak néhany oOras gyakorlati bemutatisra korlatozédik. Ezért a
szakemberképzéshez az osztaly tobbféle szakmai tovabbképzési format alakitott
ki. Egyetemi hallgatoknak, magyar, és angol nyelven a parazitézisok
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diagnosztikajarol-jarvanytanardl elméleti és gyakorlati oktatast tartanak, illetve
diakkoros €s Ph.D. hallgatok témait vezetik. A szakorvosok, biologusok,
szakdolgozok képzését és tovabbképzését posztgradualis, akkreditalt pontszerzd
tovabbképzd  kurzusok, el6addsok és gyakorlatok formajaban  évi
rendszerességgel végzik.

Az osztdly vezetdje eredményeit rendszeresen hazai és nemzetkozi
tudomanyos férumokon ismerteti, illetve hazai és kiilfoldi folyoiratokban
publikélja. Kiemelt figyelmet fordit a lakossag kiadvanyokkal, ismeretterjesztd
eldadasokkal, illetve médidn keresztiili tajékoztatasara. Ellatja a Magyar
Parazitologusok Tarsasaganak fotitkari teenddit és tagja a Parazitologusok
Vilagszovetsége (World Association of Parasitologists Executive Board)
elnokségének.

A patinas Rockefeller Alapitvany mives architektardju Pasteur épiiletének I11.
emeletén elhelyezkedé OKI/OEK Parazitologiai osztaly miikddését aldozatkész,
hivatdsukat magas szinten miiveld generaciok sorozata biztositotta, akiknek
1927. 6ta kozolt publikécidirol az aldbbi tdblazat ad attekintést:

Az osztaly altal irt konyvek/konyvfejezetek, hazai/kiilfoldi tudomanyos
kozlemények
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N N N N N
2 2 2 2 2
2 I - > <2 > < & & d
1 [= 1 = 1 = ! ] ! e~
> N > ) > S < N < N
> E > E ) E > Q > Q
= : = : = : = \Z = \Z
He=] L Hes) L He] 5 Heo) > :'g >
=5 |5 |5 |5 |5 |25 |5 | &
> N > N > N > >
> ) > ) )
= M = M = M = E = E
He} He He) H= H=
A A N4 4 e
9 16

103 30 131 20 54 45 75 333

Minden igyekezetiink arra irdnyul, hogy jeles elédeink hagyomanyaira
épitve, szivvel-1¢lekkel biztositsuk, hogy az osztily kisugarzo ereje tovabbra is
ne csak orszagosan, hanem nemzetkdzi szinten is érvényesiilhessen.
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VITEK 2 Compact autamataval szerzett tapasztalataink
Szentandrassy Julia AEK Ko6zponti Diagnosztikai laboratorium

Osszefoglald

Laboratoriumunk Mikrobioldgiai osztalyanak tobb mint 2 éves tapasztalata van
a VITEK 2 Compact (bioMerieux) automata hasznalatdval. A késziilék
alkalmazasaval atlagosan 5-6 ora alatt tudtunk mikrobiologiai eredményt kiadni.
Nyujtott munkaidében, illetve a két miiszakban dolgoz6 laboratoriumokban az
automata miukodtetésével 24 Ooraval lehet meggyorsitani a mikrobiologiai
diagnozis, illetve antibiotikum rezisztencia adatok kiaddsat. A késziilek altal
kiadott eredmények jol reprodukalhatoak és valosak. A rutin mikrobiologiai
gyakorlatban eléforduld torzseket jol identifikalja, az AES (Advanced Expert
System) segitségével a mért MIC értékeket Osszehasonlitja az adatbazisban
tarolt MIC értékekkel. A rezisztencia mechanizmusok jelentOs részét felismeri.
Mind gyorsasagban, mind megbizhatésdgban a manualis modszereknél
Iényegesen tobbet nyujt.

Bevezetés
A mikrobiolédgiai laboratériumban mitkodd automatdk a kévetkezd elvarasoknak
kell, hogy megfeleljenek (1)
egyszerre /egyidében / legyen lehet0ség az identifikalasi €s a rezisztencia
eredmeények kiadasara
a lehetd leggyorsabban adjon eredményt
sz¢les adatbazissal rendelkezzen
legyen a késziilék megbizhato (95% feletti confidencia)
a felhasznalt kitek legyenek hosszt ideig eltarthatok
az 1db analizisre forditott koltség legyen alacsony
Osszekothetd legyen a mar meglevd informatikai rendszerrel
megbizhato szerviz-lehetdséggel rendelkezzen
ne legyen a késziiléknek tul nagy helyigénye
Minden mikrobiologiai automatdndl a legkritikusabb az antibiotikum
érzékenység vizsgalata. A forgalomban levd késziilékek vagy egy éjszakéan 4t
torténd inkubalassal, vagy < 16 Ora alatti inkubdldssal adnak rezisztencia
eredmenyt. Mindkeét eljaras mikrodilicios modszeren alapul.
A mérések elvi alapjai a kovetkezOk lehetnek:

> a késziilék méri a baktériumok ndvekedeésének végpontjat

> kiilonb6z6 antibiotikum koncentracioknal méri a baktériumok novekedési

ratajat

Y

VVVVVVYVYY

16



wrobioléqioi Korlevél @@fﬁm

Az automatak mérési technikai a kovetkezdk lehetnek:
» turbidimetria mérés (antibiotikum jelenlétében a turbiditas csokken, vagy
nem valtozik)
» fluorogén  szubsztat  hidrolizisének  mérése  (jelz0 ~ médium
kozbeiktatasaval)

A VITEK 2 Compactautomata leirasa:

A késziiléket 2005-ben fejlesztették ki a mai formdjaban.(2)
Jellemzdi:

64 tesztmélyedés

barkodos kartyak

teljes automatizaltsag

tartozékok (denzitométer, diszpenzer)

fotométere 3 hullamhosszon mér

végpontos ¢és kinetikus mérésekre van lehetdség
rendelkezik az AES (Advanced Expert System)-el, ami tobb mint
2000 hivatkozas alapjan miikodik

VVVVYVYYY

1. tablazat A VITEK 2 Compact kartyak jellemzoi régi és ujonnan
kifejlesztett modszereken alapulnak

Kartyatipus GN GP YST BCL AST
Wellek szama 64 64 64 64 64
qukemlal tesztek 47 43 43 46 i
szama
Leletkiadashoz 10 6ra 8 6ra 18 6ra 14 6ra 18 6ra
szUkséges id6
CBA CBA CBA
Tenyésztési CPSID3 |CPSID3 SDA TSA CBA
kovetelmények CHO CHO IMA CPS ID2
CHO PVX |CHO PVX
Kontroll torzzsel uj kartyak | uj kartyak | uj kartyak | uj kartyak i
valod ellen6rzés esetén esetén esetén esetén
Kiegészit6 teszt + + + +

Roviditések: GN: Gr-negativ GP: Gr-pozitiv,YST- gomba, BCL: Bacillus, AST: antib.
érzékenység CBA: Columbia véres agar (5% birkavér), CHO: Csokoladé agar, SDA:
Sabouraud dextroz agar, IMA: Penészgomba gatld agar, TSA: Tripkaz-szoja agar, PVX:
Polyvitex, és CPS ID3: Chromogén szelektiv agar (E.coli, Proteus spp., Enterococcus spp.),
CPS ID2: Chromogén szelektiv agar éleszté gombak és C.albicans kimutatasara

A keésziilék az identifikdlasokat mindsiti (2 tablazat):
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2. tdblazat

Excellent 96 - 99 % valdszinliség

Very good 93 - 95 % valdszinliség

Good 89 - 92 % valbszinliség

Acceptable 85 - 88 % valdszinlség

Low discrimination 2 - 3 taxon azonos mintazatot mutat

Unidentified 3 taxon azonos mintazatot mutat, vagy nem felel meg a
mintazat az adatbazis egyik taxonjanak sem

Contraindicating test olyan teszteredmény, amely a megadott taxonnal
szokatlan

A késziileknek identifikdldsi problémat jelentd torzsek- Funke és mtérsai
szerint- a kovetkezOk (3.tablazat)

3. tablazat

Siraing identified with low discrimination and misidentified strains (1)

T ——

Reference method identification(no, of
strains)

NGNC identification

—

Strains identified with low discrimination
Acinatabacier heafjii (2) Monreactive hiopattern, dcinerobacrer feaffi

Acinetabgeter hwolfii (1)

Flebsielle axvioca (3)

Flehgia e oveioen (1)

Avinatebacter (woifll, Worerella group
Klebsiella eovtoca, Klebrizlla presmoniae
Elebsiella prenmeoviae, Kebsiella oxtoca
Klehgialla preeneonioe (1) Klehsiella oxpoca, Klebsiglla prewwonios
FPrewdonionas geruginos (3) Preudomonas aeruginesa, Preudonionas puiida
Prendomonas fluorescens (2) Prendomongy Teoerescens, Acinetobocter fwaffii
Prepdomonas fyorescens (1) Prededamanas J'.lrlu.-._';:'.l._ Feesieanoneas Rt R, Poenelotmng \-',l'.'r:{.lre_vfﬁlm
Misidentificd strains
Acingtobacter o (] Moravella group
Enterabacter mnnigenns (1) Enterabacter cloacoe
Prendomonas sivtzers (1) CIHC group ECQ-2 or Pyyoirohacrer p.

Raknella aguatilis (11 Panloea spp.

I Clin Micrabiol. 2004 Seprember; 42(5): 40574071,
doi: 1001 ZRICM AZ 9 406T-207] 2004,

Copyright © 2004, American Society for Microbiology

Az un. AST kartyak (antibiotikum rezisztencia vizsgalat) miniatiirizalt, roviditett
valtozatai mikrodilucidos modszereken alapszanak. A késziilék megadja a MIC
értékeket. A rezisztenciavizsgalat alapja az, hogy tesztmélyedésekbe szaritjak a
taptalajokat a megfeleld antibiotikumokkal egylitt. A munkafolyamatban
rehidratélas torténik.
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Az AST kartyak a kovetkez6 specidlis tesztekkel rendelkeznek:

» OXI: oxacillin MIC NCCLS

» OX5: az oxacillin érzékenység gyors jelzésére szolgal (a
szlirdmddszerekhez hasonloan)

» ESBL teszt: minden olyan ESBL enzim jelenlétérdl tajékoztat, amely
clavulansavval gatolhat6. Jelzd antibiotikumként cefotaxim, ceftazidim,
cefepim van a rendszerbe épitve

Az eredmények tobbféle szintli ellenérzés utdn adhatok ki.
Osszes eredmény kiadasa

problémas eredmények visszatartasa

vagylagos eredmények

low discrimination

antibiogram elemzésével kapcsolatos problémak
bizonyos fenotipusok észlelése

betegadatokkal kapcsolatos problémak
ellendrzend6 eredmények korének kijelolése

» jovahagyando6 eredmények korének kijelolése

YVVYVYVVYYVYY

A biokémiai tesztek eredményeinek mindsitése pozitiv, gyengén pozitiv, illetve
gyengén negativ lehet.

A rezisztenciapanel f0 erdssége a keésziilekbe épitett AES: tovabbfejlesztett
szakértd1 program az antibiotikum érzékenységi eredmények interpretilasara.
Haszndlataval megtorténik az eredmények automatikus hitelesitése, a
rezisztencia fenotipusok felismerése. A késziilék a leolvasott MIC érteket
Osszehasonlitja a program adatbazisaval. Az Osszehasonlitas alapja a megadott
baktérium adott antibiotikum esetében mért MIC értéke, illetve az erre a
baktériumra ¢és antibiotikumra az AES adatbazisdban megadott, jellemzd
eloszlast mutato MIC értékek. Igy tudja a rendszer felismerni a jellegzetes
rezisztencia mintdzatot, illetve rezisztencia mechanizmust. A program
konfidencia szintet ad meg a kiadott eredményeket illetéen.

KONFIDENCIA SZINTEK, AZ AES JELENTOSEGE

» Konzisztens (a mért MIC értékeken nem kellett valtoztatni)

» Konzisztens, de korrekcidokkal egy esetben tortént MIC érték valtoztatas,
amely az el0bb emlitett elemzés eredményeként megadta a fenotipusokat.
A felismert fenotipus mindsitése

* lehetséges fenotipus

** felismert fenotipus

*#* legjobb fenotipus

YV VYV
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» Description of findings: magyarazat, hogy miért javasol valtoztatast az
AES.

» Ellentmond¢ (Inkonzisztens): nem lehet fenotipusokat felismerni.

» Szakértéi elemzés nem tortént: (a kimutatott baktériumra jellemzo
fenotipus nem szerepel az AES adatbdzisaban).

Tobb mint 2 éves (2005-2006 €v) hasznalat tapasztalatai alapjan a kovetkezd

kérdésekre kerestiink valaszt.

» Biztonsaggal felismeri—e a késziilék a Morganella, illetve a Citrobacter
specieseket?
(Az automata rendszereknél ezeknek a specieseknek a felismerése problémat
jelenthet)

» Mennyire biztonsagos az Enterococcus faecalis és az Enterococcus faecium
elkiilonitése?

» Kivancsiak voltunk arra, hogy sajat anyagunkban mennyire sikeres az
Acinetobacter Iwoffii identifikalasa

» Mennyire eredményes a glycopeptid rezisztencia felismerése?

» Mennyire megbizhatdé a staphylococcusok oxacillin rezisztenciajanak
megitélése?

» Hogy detektalja a rendszer az ESBL termelést?

» Adott esetben kimutathatd-e a Pseudomonas aeruginosa torzsek MBL enzim

termelése?

A VITEK 2 Compact miitkodésének verifikalasat kontroll torzsekkel, illetve sajat
archivumbol vald torzsekkel, - amelyeket mar elézdleg, mas modszerrel
vizsgaltunk - végeztiik. Kontroll torzsekkel egy héten at parallel méréseket
végeztlink (reprodukélhatdsag és megbizhatdsag vizsgalata).

Az Osszes vizsgalt torzset bioMerieux 5% birkavért tartalmazo Columbia agar
lemezrol 24-48 oras, 36,9° C-on torténd incubalas utan vittiikk az automatara.
Felhasznalt kartyatipusok: 1. tdblazat. A parallel méréseket a kovetkezd kontroll
torzsekkel végeztik: E. coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Yersinia enterocolitica ATCC 9610, Staphylococcus aureus ATCC
43300, ATCC 33591, Shigella sonnei ATCC 9290.

Valamennyi esetben 95% feletti confidencia szinttel, valds eredményeket
kaptunk. A mérési sorozat kiilonb6z0 helyeire tett izolatumok egyezése 100%-0s
volt. Stenotrophomonas maltophilia torzsek esetében az antibiotikum
érzékenységet E-teszt-tel (Etest AB Biodisk) vizsgaltuk, és a torzs jellegzetes
rezisztencia képét figyelembe véve adtuk ki az eredményeket.

Az archivalt torzseket el6zdekben bioMerieux API rendszerrel hataroztuk meg,
a rezisztencia vizsgalatokat E-teszttel, illetve korongdiffuzios modszerrel
végeztiik a szokasos 16-24 ill. 32-48 6ra alatt. Az automataval az identifikalasok
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¢s rezisztencia vizsgalatok atlagos lefutasi ideje 5-6 ora volt. Funke és
munkatarsai az identifikalasokra ¢€s rezisztencia vizsgéalatokra 6-10 O&rat
forditottak- fermentalok esetében, nem fermentalok esetében pedig 8-10 orat (3).
A. lwoffii torzset 2 év alatt 46 beteg esetében izoldltunk, valamennyi esetben
95% feletti confidencia szinttel. Arra a kérdésre, hogy a késziilék milyen sikerrel
ad ki Morganella, illetve Citrobacter specieseket, sajat tapasztalatunk azt
mutatta, hogy a VITEK 2 Compact igen nagy biztonsaggal (99% confidencia)
adta ki ezeket az eredményeket.

A rezisztencia kép igazodott az identifikdlasok eredményéhez. Korhazi
anyagunkban 21 beteg esetében adtunk ki Citrobacter freundii, 67 beteg
vizsgalati anyagabol pedig Morganella morganii —t

Eredményeink az irodalmi adatokkal megegyeznek (1)

Az enterococcusok identifikdldsa probléma lehet a VITEK 2 Compact
automataval.

Leginkabb az Enterococcus faecium felismerése okozhat gondot; Enterococcus
faecalisnak, illetve Enterococcus gallinarumnak adta ki -irodalmi adatok szerint
— néhany esetben a rendszer (4). Sajat vizsgalatainkban ezt az anomaliat nem
tapasztaltuk. E. faeciumot 25 beteg esetében izolaltunk a vizsgalt idészakban.
Ezen torzsek glycopeptid rezisztencidjdnak vizsgalata azonban minden
automatanal probléma lehet a heterorezisztencia miatt.

Irodalmi adatok alapjan a VanB ¢és a VanC rezisztencia vizsgéalata megbizhat6 a
VITEK 2 Compact automataval Enterococcus faecium, Enterococcus
gallinarium, illetve Enterococcus casseliflavus torzsek esetében (5). Az
Enterococcus faecium torzsek VanA tipusi rezisztencidjanak megitélése — a
fenti szerzOk esetében - 98,5%-ban sikeres. A MIC értékeket vizsgalva a szerzok
azt allapitottdk meg, hogy 8,0 ug/ml és ennél magasabb MIC értekek esetében a
VITEK2 Compact altal megadott vancomycin MIC érték egyezik a standard
modszerrel. A teicoplanin MIC értékek a 4ug/ml, illetve ennél magasabb MIC
értekek esetében egyeznek jol a standarddal.

Sajat tapasztalataink szerint a kovetkezoket allapithatjuk meg:

2005-ben 5 beteg esetében mértiink vancomycin irant csokkent érzékenységet
Enterococcus faecalis torzseknél. 2006-ban 2 ilyen betegiink volt. Mindegyik
esetben az automata a vancomycin MIC értéket 2 pg/ml-nek adta meg. A MIC
ertékeket E-teszttel (Etest AB Biodisk) is mértiik, a vancomycin MIC értékek 6-
8 ng/ml kozott mozogtak. (Szerk. megjegyzés: a vizsgalatok BHI agaron 2
MacFarland stiriiségii szuszpenzioval torténtek, az enterococcusok vancomycin
MIC eértékének meghatarozasarol, s ennek interpretdaciojarol kovetkezo
szamunkban részletes informdciot adunk.) Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont
(OEK) Bakterioldgia I. osztdly PCR vizsgalatai alapjan a torzsek 3 kivételével,
nem hordoztak vancomycin rezisztencia gént. Ezek az eredmények egyben azt is
mutatjak, vancomycin E-teszttel vizsgalt, emelkedett MIC értékének megitélése
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1s Ovatossagot igényel, molekularis vizsgalat nélkiil csak a VRE gyanu adhat6
meg.
Tanulsadgnak azt tudtuk lesziirni, hogy enterococcusok esetében az automataval
kapott 2 pg/ml vancomycin MIC érték esetén a torzseket mas modszerekkel kell
tovabb vizsgalni.
A staphylococcusok oxacillin rezisztencidjanak mérésére a késziilék kivaldan
alkalmas, hasznalataval a screen-lemez alkalmazasa mellozhetd. 2005-2006.
évben 142 beteg vizsgalati anyagébdl izolaltunk MRSA torzset, az OEK
Bakteriologia 1. osztalya valamennyit megerdsitette. A rezisztenciakartyan levo;
OXS5 lyuk lehetOséget ad az oxacillin rezisztencia gyors észlelésére, és az
oxacillin MIC érteke tovabbi informaciot nyujt.
A rezisztencia mechanizmusok szempontjabol az ESBL termelés kimutatasa a
késziilék egyik legnagyobb elonye. Osztalyunkon 2006-ban az ESBL termeld
torzsek kozil Escherichia coli-t 18 betegnél, Klebsiella pneumoniae-t 9
betegnél, Enterobacter cloacae-t 10 betegnél talaltunk. Valamennyi identifikalas
molekularis biologiai méddszerrel igazolt volt.
Az Escherichia coli és a Klebsiella pneumoniae torzsek ESBL termelésének
kimutatasa a laboratoriumok szamara ma mar rutin feladat, de Enterobacter
cloacae torzsek esetében az ESBL termelés jelzése manudlis modszerrel
nehezen kivitelezhet6. A VITEK 2 Compact hasznalata nélkiil valosziniileg nem
ismertiik volna fel ezen a torzsek ESBL termelését, ahogy a Morganella
morganii ssp morganii, illetve a Citrobacter freundii torzsek esetében sem.
(1. &bra €s 1/b. abra: lasd a kovetkezd oldalakon)

Irodalmi adatok szerint (6) a VITEK 2 Compact Escherichia coli esetében
SHV, TEM, CTX-M tipusu ESBL enzimeket ismer fel. (Nem minden torzsnél €s
nem minden tipusut ESBL enzim felismerése kivitelezhetd az automatéaval, csak
a leggyakoribbaké).
Az ESBL, MBL termel0 és az Enterobaacter cloacae torzsek esetében a VITEK
2 Compact altal kiadott eredményeket feliil kell vizsgilni, és a szakmai
ajanlasok alapjan kell interpretalni, mivel az AES képes a mért érzékenységi
eredményeken valtoztatni, de a mért eredménynél csak 1 higitasi fokkal ad ki
magasabb értékeket a korrekcid alapjan.
Koérhazi anyagunkban MBL termeld Pseudomonas aeruginosa torzsek is
eléfordultak. 2005-2006-ban, mindossze 1 betegnél izolaltunk ilyen torzset, de
az ezutan eltelt id0szakban szamuk emelkedett. (2007 01 01 — 2007 09 20 kozott
eltelt idoszakban 16 betegnél talaltunk MBL termeld Pseudomonas aeruginosa
torzset, a halmozddas kivizsgalasara a korhazhigiénés vizsgalatok folyamatban
vannak). Ezeknél az izolatumoknal minden esetben elvégeztiik az MBL E-teszt
(AB Biodisk), illetve az imipenem-imipenem /EDTA korong vizsgalatotokat (7).
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Az MBL termel6 torzsek molekuldris biologiai igazolasa (az elsd 6t torzs
az OEK Bakteriologiai osztalyan, a tovabbiak a Semmelweis Orvostudomanyi
Egyetem Mikrobiologiai Intézetében) megtortént.

Irodalmi adatok alapjan Pseudomonas aeruginosa torzsek esetében az egyezés a
mikrodiluciés modszer és a VITEK 2 Compact kozott imipenem €s meropenem
érzékenység tekintetében 85-86%. Tovabb analizalva a kérdést, az imipenem
érzékeny torzseknél az egyezés a standard modszerrel imipenem esetében ennél
jobb (93,8%), meropenem esetében rosszabb (81,2%). Imipenem rezisztens
torzsek esetében imipenemnél ¢€s meropenemnél 95,4% az egyezés a
mikrodiluciés modszerrel (8).

Sajat gyakorlatunkban a VITEK 2 Compact imipenem MIC értékeket E-teszt
MIC értékekkel hasonlitottuk Ossze. Magas MIC értékeknél Pseudomonas
aeruginosa torzsek esetében az E-teszt magasabb MIC ¢értékeket adott
imipenemre, mint az automata. Mindemellett a VITEK 2 Compact-
tapasztalatunk szerint- helyesen ismeri fel a Pseudomonas aeruginosa torzsek
imipenem rezisztencidjat, s jelzi a magas szintli carbapenem rezisztenciat. (2/a.
¢és 2/b. dbra).
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A vizsgalt idészakban 1 betegnél imipenem rezisztens Acinetobacter baumannii
torzset talaltunk. A Semmelweis Egyetem Mikrobioldgiai Intézetében a kiadott

eredményeket igazoltak.

A VITEK 2 Compact —tal kapcsolatos tapasztalataink soran a késziilék elényei a

kovetkezok:
» gyors, pontos identifikalas

» a standard moddszert jol
eredmények

megkozelitd antibiotikum  érzékenységi

» arezisztencia fenotipusok felismerése

> kis helyigény

» a késziilék hasznalata nemzetkozi vonatkozasban igen elterjedt

Pozitivan értékelheté még:
» gyors, rugalmas reagens szallitas,
» areagensek jol eltarthatok
» gyors, megbizhato szerviz
» magyar nyelvi kézikdnyv
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Feltétlen sziikséges az eredményes miikodtetéshez:

>
>

>
>

Szintenyészet hasznalata

BioMerieux Columbia 5% birkavéres agarlemez alkalmazasa a
szintenyészetek nyeréséhez

A sterilitasi proba elvégzése

Az eredmények kritikus elemzése (minden automata, vagy félautomata
rendszer alkalmazasakor elengedhetetlen)
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l.
2.
3.
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F. Garcia-Garrote, E. Cercenado, and E. Bouza: Evaluation of a New System, VITEK
2, for Ildentification and Antimicrobial Susceptbility Testing of Enterococci, J. Clin.
Microbiol. 2000 38: 2108-2111

M. Abele-Horn, L. Hommers, R. Trabold,and M. Frosch. Validation of VITEK 2
Version 4.01 Software for Detection? Identification, and Classification of
Glycopeptide Resistant Enterococci, J. Clin. Microbiol. 2006. 44: 71-76

T. Spanu, M. Sanquinetti, M. Tumbarello, T. D Juzeo, B. Fiori, B. Posteraro, R.
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Enterobacteriacae Isolates. J. Clin. Microbiol 2006 44:71-76
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of the VITEK 2 System for the ldentification and Susceptibility testing of Three
Species of Non- fermenting Gram-Negative Rods Frequenthy Isolated from Clinical
Samples. J. Clin. Microbiol. 2001 39: 3247-3253

Libisch Baldazs: A szerzett metallo-f-laktamdz (MBL) termel6 Gram-negativ aerob
korokozok jelentosége és kimutatasa Mikrobiologiai Korlevél 2003.3.évf. 4. szam
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Multirezisztens Pseudomonas aeruginosa klinikai izolatumok molekularis
epidemioldgiaja és az antibiotikum terapia egyes lehetoségei
Libisch Balazs, Fiizi Miklos

Az OEK Bakteriologia 1 osztdlydn 2003 ota vizsgaljuk a hazai
multirezisztens Pseudomonas aeruginosa klinikai izolatumok szerzett
rezisztencia mechanizmusait, az ezek terjedésben szerepet jatszo fontosabb
nosocomialis klonok tulajdonsigait valamint a multirezisztens izolatumokkal
szemben hatékony antibiotikumokat. A 2002 ¢és 2005 kozotti idészakban 52
darab O11 vagy O12 szerotipusu VIM metallo-B-laktamaz (MBL) termeld P.
aeruginosa 1zolatumot karakterizaltunk, melyek az orszag 7 korhazaban kezelt
19 beteg esetében okoztak kolonizacidt vagy infekciot. PFGE analizis igazolt
egy VIM-termel§ P. aeruginosa jarvanyt melyben Eszaknyugat-Magyarorszag 3
kiilonb6zd korhaza volt érintett. Kisérletes eredményeink alapjan a VIM-termeld
izolatumok aranyat a karbapenem-rezisztens P. aeruginosa klinikai izolatumok
kozott 0,4 illetve 6,5%-ra becsiiltik 2004-ben illetve 2005-ben azon
intézményekre vonatkoztatva, melyek részt vettek a torzsek gytijtésében. A
tapasztalt emelkedés féleg a fent emlitett jarvanynak volt kdszonhetd.

VIM-termelé P. aeruginosa izolatumok Osszehasonlitd vizsgdlata magyar,
svéd, olasz és gordg torzsek MLST tipizdldsa alapjan két nemzetkdzi P.
aeruginosa klonalis komplex (melyeket BG4 illetve a BG11 koddal jeloliink)
kiemelt szerepét tarta fel a szerzett MBL gének terjedésében. M. Gniadkowski,
D. M. Livermore ¢s munkatarsaik altal végzett tovabbi molekularis
epidemiologiai  analizis kimutatta a BGll-es komplex jelenlétét
Lengyelorszagban, Oroszorszagban ¢és Torokorszagban is, és bizonyitottak
szerepét a PER-1 tipusit ESBL gének disszeminacidjaban.

Metallo-pB-laktamaz (MBL) termeld P. aeruginosa jarvanyokat vilagszerte
leirtak az utdbbi években, tobbek kozott Lengyelorszagban, Olaszorszagban,
Gorogorszagban, Kanadaban, az USA-ban, Braziliaban, Koredban, Japanban ¢s
Ausztralidban. Egy friss publikaci6 67 darab IMP-7 tipust MBL termel P.
aeruginosa klinikai izolatum azonositdsarél szamol be legkdzelebbi
szomszédunkban, Szlovakidban, ahol a tanulmany egy O15-6s szerotipusit MBL
termeld klon orszagos elterjedését irja le. A hazai és europai antibiotikum
rezisztencia surveillance adatok alapjan megallapithato, hogy az utobbi években
a P. aeruginosa rezisztencidgja a legfontosabb klinikailag alkalmazott
antibiotikumokkal szemben nem novekedett szamottevoen, de a multirezisztens
klinikai izoldtumok aranya emelkedést mutat. Ez feltehetéen a szerzett
rezisztencia génekkel (pl. ESBL, MBL) rendelkezd, fokozott virulenciat mutatd
¢s hatékonyan terjedé nemzetkozi klénoknak tudhaté be. Az OEK vizsgalatai
alapjdn azt tapasztaltuk, hogy a MBL-ok orszagos elterjedésii jelenlétével
szemben az ESBL termeld (klavuldnsavval gatolhaté rezisztenciaji)
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Pseudomonas spp. izolatunok egyeldre sporadikusan, alacsony prevalenciaval
fordulnak el azokban az intézményekben, melyek a torzsek bekiildésében részt
vesznek. PER-1 tipust ESBL termelé P. aeruginosa izoldtumokat
azonositottunk 2 budapesti korhdzban, melyek esetében a PER-1 gén in vitro
konjugalhatd volt egy recipiens Rif* P. putida torzsbe. Ez a PER-1 gén
konjugativ plazmidon, mint mobilis genetikai elemen vald elhelyezkedésére és a
horizontalis terjedés lehetdségére utal.

Az 1. ébra a hazai Bakterioldgiai Surveillance (BS) adatbazis adatai alapjan
mutatja be a P. aeruginosa klinikai izoldtumok antibiotikum rezisztencidjat
2006-ban. A jelenleg elfogadott definici6 értelmében multirezisztens
izolatumnak tekintjiik azokat a torzseket, melyek egyidejiileg rezisztensek 3
kiilonbozd antibiotikum osztalyhoz tartozd hatéanyagra (mint a cefalosporinok,
karbapenemek, fluorokinolonok és aminoglikozidok). A hazai BS adatbazisban
2006-ban azon izolatumok kozott, ahol a gentamicin, imipenem ¢€s ciprofloxacin
érzekenységet egyarant vizsgaltdk (n=8525) 790 izoldtum (9.26%) volt
egyszerre nem-¢érzékeny erre a harom antibiotikumra. Ez a kereszt-rezisztencia
magas ardnyara utal, és a terapia szempontjdbdl problémat jelentd
multirezisztens P. aeruginosa izolatumok jelentds prevalencidjat mutatja.
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1. abra A hazai bakteriologiai surveillance adatbazisban szereplo P.
aeruginosa izolatumok rezisztencidja a legfontosabb  anti-
pseudomonas antibiotikumokkal szemben 2006-ban.

29



wrobioléqioi Korlevél a%m

A keresztrezisztencia 1étrejottében tobb mechanizmus kombinalddasa jatszik
szerepet. Egyes mobilis genetikai elemek (integron, R-plazmid, transzpozon)
egyszerre tobb rezisztencia gént hordozhatnak kapcsoltan, melyek 1 1épésben
multirezisztencidt okoznak. Ezek jellemzdéen szerzett [B-laktam rezisztencia
gének (szerin aktiv centrummal példaul az OXA, PER, VEB, GES, BEL
enzimek, fémion aktiv centrummal a VIM, IMP, SIM, SPM, GIM enzimek)
illetve szerzett aminoglikozid rezisztencia gének, melyek Eurdpaban akar a
klinikai P. aeruginosa 1izolatumok 20%-4dban is jelen lehetnek. A
multirezisztencia kialakuldsdban tovabbi fontos szerepet toltenek be azok az
efflux-pumpa rendszerek, melyek sze€les szubsztrat-specifitdssal rendelkeznek,
pl. a MexAB-OprM rendszer.

A nemzetkozi szakirodalomban €vek ota az egyik legfontosabb problémaként
tartjak szdmon a multirezisztens Gram-negativ pathogének (pl. Acinetobacter
spp, Enterobacter spp, Pseudomonas spp.) terjedését, €s a veliik szemben
alkalmazhato antibiotikumok sziik korét, illetve a kifejlesztés alatt allo 1
hatdsmechanizmusu  gyogyszerek hianyat. Sajat vizsgdlataink alapjan
megallapithatd, hogy az MBL termeld hazai P. aeruginosa torzsek jellemzden
rezisztensek az Gsszes szokasosan hasznalt anti-pseudomonas antibiotikummal
szemben, de a vizsgalt torzsek jelentds aranya érzékeny maradt aztreonamra
(60%, 18/30) és polymyxin B-re (76%, 23/30) a jelenlegi CLSI breakpontok
alapjan. Ezen multirezisztens izolatumok okozta fertézések kezelésére ujabban
ismét tobb tanulmany vizsgalja a colistin (polymyxin E) klinikai
alkalmazhatosagat. Ezt az antibiotikumot az 50-es évek elején fedezték fel, de
alkalmazasat felfliggesztették a korabban tapasztalt toxikus mellékhatasok
kovetkeztében. A colistin hatdsmechanizmusa (a citoplazma membran gyors
permeabilizacidja) megév a  kereszt-rezisztencia  kialakuldsatél — mas
vizsgélatok a colistin és rifampicin szinergikus hatdsat mutattak ki, és ezzel a
kombinacidéval baktericid aktivitast és klinikai hatékonysagot tapasztaltak
multirezisztens P. aeruginosa izolatumokkal szemben.

A jelenleg kifejlesztés alatt all6 antibiotikumok koziil a doripenem és a
sitafloxacin érdemel emlitést, mint anti-pseudomonalis aktivitdssal rendelkez6
hatéanyagok. A doripenem a meropenem egyik szerkezeti szdrmazéka, és
enyhén hatékonyabb P. aeruginosa ellen, mint a meropenem. A doripenem a US
Food and Drug Administration (FDA) altal kijelolt (de még nem jovahagyott)
hatdanyag also-léguti fertdzések kezelésére cisztikus fibrozisban szenvedd
betegeknél, ¢és klinikai vizsgéalatok folynak komplikalt hugyuti és mellkasi
fertézések kezelésére doripenemmel.

A sitafloxacin a vad tipusa P. aeruginosa torzsekkel szemben a
ciprofloxacinnal Osszehasonlithatd aktivitdst mutat, de alacsonyabb MIC
értekekkel rendelkezik gyrd és parC mutdns torzsekkel szemben. A jelenleg
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folyo klinikai vizsgalatok azonban gram-pozitiv baktériumok okozta fertézések
kezelésére iranyulnak.

Az OEK Bakterioldgia 1. osztalyan jelenleg egy az Eurdpai Unio altal
tamogatott kutatds keretében a mobilis genetikai elemek szerepét vizsgaljuk az
antibiotikum rezisztencia terjedésében (DRESP2 FP6 projekt). E munka soran
elsdsorban a hazai multirezisztens P. aeruginosa izolatumok szerzett
rezisztencia génjeit €s a kapcsolt genetikai elemeket karakterizaljuk, és
jellemezziik a fontosabb hordozo klonokat is. Ezen kiviil a karbapenem nem-
érzékeny Enterobacteriaceae izoladtumok molekularis vizsgélatat tiiztiik ki célul.

A hazai ¢€s nemzetkozi szakirodalomban ko6zolt multi- €s panrezisztens P.
aeruginosa klinikai izolatumok okozta infekciok €s jarvanyok komoly problémat
jelentenek az antibiotikum terapia szempontjabol, ezért fontos valamennyi
¢rintett szakember egyiittmiikodése az orszagos €s nemzetkozi epidemioldgiai
vizsgalatok elvégzése €s a szerzett rezisztencia mechanizmusok elterjedésének
megakadalyozésa céljabol.

E munka elosegitése érdekében kérjiikk a laboratoriumokat, hogy
szamunkra a ceftazidim + imipenem nem-érzékeny Pseudomonas spp. és a
karbapenem (imipenem vagy meropenem) nem-érzékeny Entero-
bacteriaceae izolatumokat legyenek szivesek bekiilldeni az OEK
Bakteriologia I. osztalyra.
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Az ornithosis laboratoriumi diagnosztikai modszereinek

fejlesztése 11.
A laboratoriumi eredmények interpretacioja
Balla Eszter, Petrovay Fruzsina

A Mikrobiologiai Korlevél 2007. VII. évf./2. szamaban megjelent irdsunkban
esetismertetések kapcsan részleteztik a Chlamydophila psittaci fertézések
humén rizikoécsoportjait; a laboratoriumunkban alkalmazott diagnosztikus
modszereket, a mintavétel és a megeldzés lehetdségeit. (Az irodalomjegyzék
nyomdatechnikai okok miatt sajnalatos mddon lemaradt a kozlemény végérol,
melyet ezaton potolunk.)

1.) Kozvetlen kimutatas

A laboratériumunkban alkalmazott, korabbiakban részletezett nested PCR
technika pozitiv eredménye nem szorul kiilondsebb magyaréazatra, hiszen ez az
akut fertdz¢s legbiztosabb tampontjaként szolgalhat (Iasd CDC esetdefinicid). A
korokozé tiinetmentes hordozasa ismert a legkiilonfélébb szarnyasok korében’,
ugyanakkor emberben is okozhat banalis felsd léguti tiineteket. Mivel ezt a
vizsgalatot sulyos léguti infekcioban szenvedd betegek mintain végezzik, a
sikeres kozvetlen kimutatas egytttal etioldgiai diagndzist is nyujt.

A negativ PCR elsOsorban az invaziv mdédon vett alsé l1égiti mintak; ill.
boncolads sordn eltavolitott tiidobiopsziak kapcsan csokkenti az ornithosis
diagnozisanak valosziniiségét, bar ismert tény, hogy a koérokozo kozvetlen
kimutatdsa meglehetdsen nehéz feladat, és az erre irdnyuldé modszerek
érzékenysége alacsony®’.

2.) Ellenanyagvizsgalatok
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A CDC 1996-0s esetdefinicidja® a korabban ,,gold standard”-ként alkalmazott
komplementkotési reakcioval kapcsolatban (KKR) felhivja a figyelmet arra,
hogy az ez eljards nem elég specifikus, mivel a C. pneumoniae, ill. C.
trachomatis keresztreakciok alpozitiv eredményt adhatnak.” A mikroimmun-
fluoreszcens (MIF) tesztet specifikusabb eljarasként emlitik, ugyanakkor sokkal
koltségesebb vizsgaldeljaras, és az Osszehasonlitd sorozathigitidsos eljards nagy
mennyiségli mintdn rutinszerlien nem alkalmazhat6. A modszer elénye, hogy a
KKR-rel szemben a betegség joval korabbi fazisaban (altaldban a 10.-14. naptol)
eredményesen alkalmazhatd szerodiagnosztikai modszer, ¢és kiilon-kiilon
vizsgalhatok az egyes immunglobulin-izotipusok titerei (IgA, IgG, ill. IgM).
Laboratoriumunk a fertézés korai szakaszaban a specifikus IgA-t 1:32-es; az
IgG-t 1:256-0s ¢és az IgM-et a CDC kritériumoknak megfeleléen 1:16-o0s

crcr

mennyi 1d6 telt el a tiinetek jelentkezése és a mintavétel kozott. Az inkubécios
1d6 altaldban 5-19 nap kozott valtozhat. Az ornithosisgyanis megbetegedés
korai szakaszdban (elsé két hétben) bekiildott mintdkkal kapcsolatban
Osszefoglalasképp megéllapithato:

A C. pneumoniae negativ/C. psittaci negativ mintdk esetében csak a
savopar vizsgalatdval deriilhet fény a korkép etiologiai tényezdjére. A negativ
szeroldgiai lelet onmagaban nem kizar6 tényez6. A tul korai mintavétel mellett
arra is gondolni kell, hogy az antibiotikus kezelés is késleltetheti a specifikus
ellenanyagvalasz kialakulasat.’

A C. pneumoniae pozitiv/C. psittaci negativ esetekrdl a hetekkel késdbb
bekiildott savopar vizsgéalata utan kideriilhet, hogy C. psittaci pozitiv (C.
pneumoniae-vel csak keresztreakcidt ado) mintak, ezért ezekrdl kezdetben csak
ovatosan nyilatkozhatunk.

crer

savoparoknal IgG titeremelkedésre szamitunk. (A gyakori C. pneumoniae
pozitivitast nem koinfekcidonak, hanem fentiekhez hasonloan keresztreakcionak
tartjuk.'’)

A pozitiv eredményeket az alabbiak szerint értékeljiik:

Igazolt friss eset:

— C. psittaci specifikus IgM 1:16< szérumhigitasban pozitiv (elsé vagy masodik

minta) €s/vagy

— a savoparok parhuzamosan torténd sorozathigitdsos vizsgéalata sordn C.
psittaci specifikus

IgA/1gG/IgM titeremelkedés észlelhetd (masodik minta)

— oOnmagaban az IgG titeremelkedés is diagnosztikus értekii (masodik minta)

Ezekben az esetekben az , Aktualis C. psittaci fertozés (ornithosis)

igazolhat6” eredményt kozoljiik.

33



wrobioléqioi Korlevél a%m

Valoszinii friss eset:

Az elsé szérumminta C. psittaci specifikus IgA ES TgG pozitivitast észleliink
(kérdés, hogy ez atfertdzottségbdl eredd, perzisztalo antitestek jelenlétére utal-e,
vagy a fertdzés korai stadiumara, ami csak ismételt, 6sszehasonlitd vizsgalattal
donthetd el.) Ezekben az esetekben az ,Aktualis C. psittaci fert6zés
(ornithosis) valésziniisithet6” eredményt kozoljuk.

Kérdéses friss eset:
Abban az esetben, ha csak C. psittaci specifikus IgA VAGY IgG pozitivitast
talalunk, az ,,Ornithosis?” megjegyzessel egeszitjlik ki a leletet. (els6 minta)
Osszegezve megéllapithatjuk, hogy az ornithosis laboratériumi
diagnosztikajaban a vizsgalt beteg anamnézise, az alkalmazott antibiotikus
terapia, az infekcio feltételezhetd stadiuma ¢€s a rendelkezésre alld klinikai
mintak fliggvényében eltérd sullyal esnek latba a szeroldgiai €s a kozvetlen
kimutatdsi modszerek; a kapott eredmények interpretdlasahoz pedig
hangstlyozottan sziikséges az elébbi adatok ismerete.
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