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Tisztelt Olvasoink!

A Mikrobioldgiai Korlevél X. évfolyamanak megjelasiese j6 alkalom arra,
hogy végig gondoljuk eddigi tevékenységinket.

Az elmult 10 év sordn a Mikrobiologiai Kérlevél addeti csak a surveillance
eredményeket értékelirasokat kvetoen, szamtalan értékes, Ujdzerikket
kozolt, kiegészitve és aktualizalva a Mddszertatmidatd anyagat, ezzel a
hazai szakemberek hasznos olvasmanyava valt, zikségjessé teszi tovabbi
folyamatos fejlesztéseét.

Elsddleges célunk tovabbra is a mikrobiologia legujaedmenyeinek, az Uj
szakmai ismereteknek és eljarasoknak széléskérai elterjesztése, s ezzel a
mikrobiol6giai laboratériumokban folyé szakmai manié@mogatasa.

A Mikrobiologiai Korlevél fejlesztése, a szakmatdiesség novelése érdekében
a tovabbiakban, kifsneves szakemberek észreveételeinek figyelembevételé
kivanjuk a kiadvany szinvonalat emelni. igy, mind kéinikai, mind a
jarvanylgyi mikrobiolégiai tevékenység szempontjalp@leniésebbnek vélt
Osszedllithsok esetében, felkérink kivald hazai kesmbereket, hogy
prereviewer- ként véleményezzek irasainkat.

Ezt a torekvést célozza edyzakmai Tanacsado Testlletetétrehozasa. A
testilet tagjainak széleskortudasa és szakmank iranti elkdtelezettsége
megjelentetésre szant cikkek biralataval, jéleem ndvelni fogja kiadvanyaink
szinvonalat.

Ebben a szamban az edé&ént felkért Prof. Dr. Ludwig Endre véleményezte
Damjanova Ivelina és mtsai ,ESBL-termeé Klebsiella pneumoniae
epidémias klon IV megjelenése tobb korhaz felitt és csecsei osztalyan”
cimii kéziratat.

Kdszonjuk hasznos szakmai, és kozérthétégre, szerkesztésre vonatkozo
észrevételeit. A szerdk ennek értelmében atdolgoztak irasukat.

Dr. Borécz Karolina elismerd, a kézirat jelentéségét érteked vélemeényét
ugyancsak koszonjuk.

Szerkesétég
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Az EUCAST antibiotikum érzékenységi vizsgalatokra wnatkozo ajanlasai
és az antibiotikum rezisztencia vizsgalatok joéje Eurépaban

A mikroorganizmusok antibiotikumokkal szembeni szrencigjanak
terjedése vilagszerte sulyos problémat jelent nanterileti, mind a kérhazi
fertozések esetében. A rezisztencia szelekcidjanak észiaztens kldnok
terjedésének megfékezéséhez és visszaszoritasalyes imfekcid kontroll és
megfeleb, koriltekint antibiotikum politika sziikséges.

Az infekcid kontroll fontos része az antibiotikumzisztencia monitorozasa,
melyek adatai alapjan meghatarozhatok a sziukséyékanységek. Ez nemcsak
helyi, nemzeti, hanem eurdpai szinten is jéisrkérdés. A surveillance adatok
europai szint publikalasanak alapwuetfeltétele az egységes metodika és
értékelési rendszer alkalmazésa valamennyi adgéarato részéi.

Az antibiotikum politika sikerességéhez, a megtelebs hatékony
antibiotikum terapiahoz fontos, hogy az antibiotikérzékenységi vizsgalatok

alapjan a lehét legjobb terpias sikert lehessen elérni. Ebberesstben is

D~

ahhoz, hogy megfelél és helyes adatok alljanak rendelkezésre egységes
dsszehangolt antibiotikum érzékenységi hatarérrekeds a meghatarozas
egységesitésére van szukseg.

Az elmult években ezt felismerve Nemzeti Breakp@irottsagok alakultak
szamos Eurdpai orszagban igy Németorszagban, Roaszégban, Nagy
Britanniaban, stb. és kialakitottak a sajat hazstiodlikai rendszertket, beleértve
az egyes antibiotikumokra vonatkozé érzékenységi #exisztencia
hatarértékeket. Magyarorszagon abban abead az Orvosi Mikrobioldgiai
Szakmai Kollégium (OMSZK) és a ve#ehazai bakterioldgusok arra az
elhatarozasra jutottak, hogy nem alakitanak kukrahBreakpoint Bizottsagot,
hanem az NCCLS ajanlasait atvéve egysegesitik ai n@zisztencia vizsgalati

metodikat.
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Az EUCAST-ot, az antimikrobialis szerek érzékenységi vizsgaldtava

foglalkoz6 eurdpai bizottsagot (the European Comemiton Antimicrobial
Susceptibility Testing,) az ESCMID (European Saocietor Clinical
Microbiology and Infectious Diseases) és az eurddamzeti Breakpoint
Bizottsagok alapitottak 1997-ben. A bizottsag tkaodtetését 2008.
szeptemberét az ECDC vette at, de a szakmai hétteret tovaisbaa ESCMID
és a Nemzeti Breakpoint Bizottsagok szakéviztositjak.

Az EUCAST megalakulasakor a kdvetkezlokat tizte ki és valOsitotta meg

azota:

« attekintette az Europaban alkalmazott antibiotiKommd baktériumok,
mind gombak esetében) érzékenységi vizsgalatoKifersms modszereit
és ezeket dsszehangolta egy egységes rendszerbe,

* egységes, europai sinpreakpoint” rendszert hozott létre

e egyes Ujonnan megjelém@s terjed rezisztencia mechanizmusok
kénnyebhin vitro felderitése céljabdl néhany antibiotikum breakp@n
jelentbsen megvaltoztatta,

» elvégezte az tjonnan bevezetésre Keaintibiotikumok breakpoint-jainak
meghatarozasat, mely kapcsolodik az Eurépai Gy@gyugynokség
hivatalos engedélyezési folyamatahoz (European ¢itezi Agency,
EMEA)

o egyuttmikddeést alakitott ki eurépai hatésagokkal olyan tdmaé, mint Uj
antimikrobialis szerek vizsgalata, rezisztenciakjjelenése és
surveillance, betegség megmts, élelmiszer biztonsag (European Food
Safety Authority , EFSA), klinikai mikrobioldgia @sfektologia

Az EUCAST szervezeti felépitésének alapjat az Aftas Bizottsag (General

Committee) adja, melynek tagjai; az elndk (Gunnahlkheter), a tudomanyos
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titkar (Derek Brown), a klinikai adatok koordinaao(Rafael Canton), valamint
minden eurdpai orszdg, a FESCI (Federation of EawopSocieties for
Chemotherapy and for Infections) és az ISC (Integwnal Society of
Chemotherapy) is delegal egy-egy tagot. Az EUCASakgrlati iranyitasat
vegd Iranyitd Bizottsagot (Steering Committee) az elrdkudomanyos titkar,
a klinikai adatok koordinatora, a hat alapitdé eaioplemzeti Breakpoint
Bizottsagok képviséle és a General Committee kétgsdakonkent valtozé
tagja alkotja. Az EUCAST-on belll harom albizottsagmikoddik, melyek az
antimikrobas szerekkel szembeni rezisztencia viasgé specialis terlleteivel
foglalkoznak:
» az EUCAST antibakteridlis érzékenységi vizsgalatbkérglalkozé
szakérdi albizottsag,
e az EUCAST antifungalis szerek érzékenyseégi vizégadal foglalkozé
albizottsag, és
» az EUCAST anaerob baktériumok antibiotikum érzékégy
vizsgalataival foglalkozé albizottsag
Az EUCAST 2009. decemberéig létrehozta és pubbka#iz Osszes
dokumentumot, mely az 0j, egységes antibiotikunisepencia vizsgalatokhoz
és azok eredményének kiértékeléséhez sziikségesazAnkban korabban
alkalmazott CLSI ajanlasokkal ellentétben az Osszskséges dokumentum
ingyenesen letblthétaz EUCAST honlapjardl:
* honlap: http://www.eucast.org
« breakpoint” tAblazat:
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EAST _files/Genera
| documents/Note to_European_laboratories.pdf)
o expert” tAblazat:
(http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/@B8D _Library/3P
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ublications/EUCAST_Documents/Other_Documents/EUCASpert_r
ules_final_April_20080407.pdf)

A baktériumok antibiotikum érzékenységének targgeatéal két Uj fogalmat
vezettek be. Az egyik agpidemioldgiai ,cut-off” érték, a masik &linikai
breakpoint fogalma. Az epidemiolégiai cut-off érték azt aztiliotikum
koncentraciot jel6li, amelynél még a baktériumbamnalakult ki semmilyen
MUutacios vagy szerzett rezisztencia mechanizmusl astermészetes modon
jelenlévs  mechanizmusok befolyasoljak egy antibiotikunin  vitro
érzékenységét. Az ilyen baktériumokat vad tipusUmakl type; WT) nevezik.
A klinikai breakpoint-ok  pedig a  korabban mar ister
érzékeny/mérsékelt/rezisztens (SIR) sémat kovedk, alapveéten az adott
antibiotikum adott izolatumra vonatkozé klinikakerességét josoljak meg. Az
epidemioldgiai cut-off érték sokszor tobb higitdekkal eltér a Klinikai
breakpoint-oktol, és inkdbb a surveillance-okbarnntna terapiaban tolt be
lényeges szerepet. Az () klinikai breakpoint reedsnegalkotasanal alapdet
fontossagu volt a pK/pD szemlélet alkalmazasa, nsdbyan nemcsak a
baktérium populacié adott antibiotikummal szembdhC megoszlasat, hanem
az antibiotikumok alkalmazasi terlletét és farmakekkajat is figyelembe
vették.

Az EUCAST ajanlasokban taladlhaté néhany fontos elés a korabban
alkalmazott CLSI ajanlastol:

Korongdiffuzids vizsgalatok A vizsgalat kivitelezése alapwein nem tér el
a CLSI ajanlasatol, azonban par fontos kulonbdédet!l emelni:

1. Néhany esetben eltérantibiotikum koncentracidja korong hasznalata
ajanlott: pl. Enterococcusspp. esetében ampicillin Ag; valamint eltéf

koncentracioju korongok alkalmazéasa szikségestavef 5 g, ceftazidim 10
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ug, fusidinsav 1Qug, gentamicin 3Qug, linezolid 10ug, nitrofurantoin 10Qug,
penicillin-G 1 Unit, piperacillin/tazobactam 3@/6 ug.

2. A tapigényes aerob baktériumok St(eptococcus pneumonjae
Streptococcud, B, C és G csoport, egyébtreptococcuspp., Haemophilus
spp., Moraxella catarrhali§ esetében egységes taptalajt kell alkalmazni: 5%
defibrinalt lovérrel és 20 mg/L NAD-val kiegészitbtueller-Hinton taptalajt. A
taptalaj elkészitésének metodikaja el&fhet EUCAST honlapjan, ill. a kész
taptalaj kereskedelmi forgalomban is kaphato leszO&EK Taptalajkeszit
Egységénél, valamint mas gyarték forgalmazasaban Becton-Dickinson,
BioMerieux, Bio-Rad, Mast, Oxoid).

3. Alkalmazando kontroll térzsek/déltozasok a CLSI-hoz képest

Escherichia colATCC 25922
Pseudomonas aeruginogd CC 27853
Staphylococcus aureuATCC 29213
Enterococcus faecal&TCC 29212
Haemophilus influenzaeNCTC 8468
Streptococcus pneumoniadCC 49619

Automataval végzett érzékenységi vizsgalatokAz EUCAST ajanlasa
alapjan kidolgozott ujfajta antibiotikum érzékengs&izsgalati panelek és az
értékeb szoftverek mar megvasarolhatéak vagy nemsokaraetiék lesznek
kereskedelmi forgalomban is (Phoenix, Vitek, Miaas).

MIC meghatarozas maddszerei Az agar-higitasos és folyadék-higitasos
mobdszerek leirdsa megtalalhatd az EUCAST honlapjan.médszerek
kivitelezése lényegében nem tér el a CLSI ajardégéilin Microbiol Infect
2000; 6:509-515.; Clin Microbiol Infect 2003; 9:71).

2010. marcius 18-an az OMSZK, a Magyar Infektologés Klinikai
Mikrobiolégiai Téarsasag valamint az Orszadgos Epidébgiai Kozpont

szervezésében megrendezésre kerult tudomanyos kakésében Prof. Dr.

8
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Gunnar Kalhmeter, az EUCAST elnbke adott tajékéstataz eurdpai

breakpointok bevezetésének folyamatarél, és 6ssanhitta ebnyeit a CLSI
rendszerrel 6sszevetve. Jelenleg hat europai dramaglkalmazzak mar az
EUCAST ajanlasat (Egyesult Kiralysdg, Németorszaggdorszag, Norvégia,
Hollandia, Franciaorszag) és tovabbi kilenc orsaaglfogjak bevezetni
2010/2011-ben. A feltett kérdésekre vélaszolva adCAEST rendszer
bevezetésére 2011. januér 1.-t tartotta reafigadtnak Magyarorszagon, mivel
az atallashoz hazankban is Utemezett felkészil@sreszikség, amely csak a
szakmai testlletek és intézetek vezetésével ésttpuiddesével valosithato
meg. Hasonl6éan a tbbbi eurdpai orszaghoz, hazankbameg kell hogy
alakulion az  antibiotikum rezisztencia laboratérium vizsgalatat
koordinal6/feligyed Nemzeti Antibiotikum Bizottsag.

Az ECDC (European Centre for Disease PreventioeJkételezte magat az
0j eurdpai breakpointok mellett. Az eurdpai antilliom rezisztencia (AMR)
surveillance teriletén az EARSS helyét 2010. janual az ECDC Aaltal
miikodtetett TESSy (the European Surveillance Sys&ihiR része, az EARS-
Net vette at, mely szintén az Uj eurdpai breakpdinszerint értékelt

érzekenységi adatokat koveteli meg az adatszolgslsaran.

Dr. Nagy Erzsébet Toth Akos
az OMSZK elntke OEK, ECDC partner intézet
TESSy AMR nemzeti kapcsolattarto

Dr Visontai lldik6
OEK, ECDC partner intézet
ECDC Nemzeti Mikrobiolégiai Fokusz
Pont
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Magzati fertézések, virusok atjuthsa a méhlepényen és a praenkda
diagnosztika leheéségei
Csire Méarta, Palyi Bernadett, Barcsay ErzsébeteBzsi Gyorgy, Takacs Maria

A magzati karosodasok, amelyeket virusok, baktéskunés protozoonok
egyarant okozhatnak, mar régéta ismertek.

Bizonyitast nyert, hogy (a) szamos virus genomgsieasejtekbe integraldédva
kertl be a zigétaba majd az Ujszulott sejtjeibe.0Az vertikalis atvitel masik
formaja az édesanya virusteréseinek a kovetkezménye (b). A perinatalis
virusatvitel (c) azt jelenti, hogy terhesség sdrékdvetkeé virusreaktivaldédas,
vagy a tartdés anyai virushordozas soran adsmbikban megjelén virusok
kerllnek at az Gjszuldttre. Ez az esemény a hepBtivirus esetében (Czeglédy
J. 2001) a virushordoz6 édesanyakéstsilottjeinek 55 %- at 20-40 évre
tiinetmentes virushordoz6va teszi a kialakuld imwlenancia miatt (Ordogh K.
és mtsai., 2003).

A virusok egy része képes szaporodni a magzatiesekiven és évtizedeken at
ez volt az egyetlen magyarazat arra, hogy a makasetsodasok kialakulhatnak
és eltéé gyakorisdggal a terhesség megszakadasa kovetkdzdet A
leggyakoribb a cytomegalovirus (CMV) féxés utan, ritkabb a varicella-zoster
virus (VZV) és huméan herpesvirus 6 (HHV-6) $edst koveien. A CMV
okozta velesziletett féizés az USA-ban és Eurépaban az Ujszulottek 1-4%- at
érinti, magyarorszagi adatok alapjan ez 0,9%-ratdef1980; Pusztai R., 2009).
A rubeola védoltasokat a magzati karosodasok mégese céljabol vezették
be. A rubeola szindromaért, a jarvanyok soran péllésalyos magzati
karosodasokeért a virus volt a félel(Sziller 1., Papp Z., 1995). Szerencsére a
gyengitett & vakcina ilyen elvaltozdsokat akkor sem okoz, haviaus
szaporodik a magzatban ill. az édesanya genitdkdszOveteiben. Magzati
karosodasokat képesek okozni a varicella-zostemsyihuman lymphotrop
herpesvirusok, a human hepatitis E virus, a hunagwopirus B19, - ez utobbi
az egyetlen, amelyik nem a terhessé§ blrmadaban, hanem a 2. trimesstert
karositja a magzatot.

Szamos olyan virus van, amelyik képes atjutni azatog, azonban nem okoz
karosodasokat. llyenek a hepatitis G virus, a liepat, B, C virusok és a
Puumala Hantavirus valamint a Torque teno virusVTTEIS gyengitett
virusvakcinak nem okoznak magzati karosodast ak&or, ha tévedéébterhes
asszonyoknak is beadjak azokat. Ez a magyarazatakamogy a terhesek
véletlenll bekovetkdz védioltasa soha sem indikacid a terhesség
megszakitasra.

Az Ujszllottekben jelenlév bizonyos anyai ellenanyagok is képesek koros
kovetkezményeket éidézni. A dengue laz kérokozéjanak (Flavivirus) 4

10
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szerotipusa van. Az anyai IgG ellenanyagok egygsushi atjutnak a magzatba
és az ellenanyag fug§gpinocitozis segitségével ,ADE” (antibody dependent
enhancement) jelenséget valtanak ki. A jelenségjiketest koveten 8 honapos
korig veérzéses lazat okozhat a (fedst koveien) az Ujszuldttben. A virus-
ellenanyag immunkomplexek ugyanis nem neutralizéltusrészecskeket
tartalmaznak, amelyek az Fc-receptorok segitségél@n sejtek (aktivalt
endotél) tomegébe is bejutnak, amelyeket a virusggébként nem tudnak
megfer6zni. A vérzések a hajszalerek sériiléseinek a kéxatknyei. A
keletkezett hatalmas mennyiségterleukin az ,interleukin tsunamy” shockot is
okozhat.

Az anyai IgG alosztalyok szelektiv atjutdsa a m#agzdonyolult folyamat. Az
Fcy-receptorok egész sora végzi ezt a feladatot (h)ab

FovR | FeR I FoyR lla Fe R i FeRn

F fhyemicng
J giooulin

| b
l, ¢ II i 5 Call membrane

: ey
COOH SRR co3s

COOH COOH
1. abra. Az FcyRI-III receptorok szerkezete. A hurkok az ismetlodo alegvsegeket
(kringeleket) jeldlik (Saji es mtsai., 1999).

FcyRIl a magzati Hofbauer és a mononuklearig/MC (makrofag/dendritikus)
sejteken jelen van; FRIl a Hofbauer sejteken és magzati endotél sejteken
fejezddik ki; az FgRIIB csak a 2. és 3. trimeszterben terddét. Ekkor 6 meg

az anyai IgG atvitele a magzatba; azMc FcyRIIA, FeyllC, FeyRIll és az
FcyRn a terhesség teljes ideje alatt kifégzek; FgRIIl jelen van az NK
sejteken és a trophoblastokon is a terhesség vegdila immun komplexek és
ellenanyaggal boritott részecskékyRn trophoblastokon és bélhamsejteken az
anyatej ellenanyagait veszi fel, azonban a syntgpboblaston nincs béta2
mikroglobulin, ami azt mutatja, hogy ennek a reospk nincs szerepe a
materno-fotalis transzportban (Saji €s mtsai. 1999)

A méhlepény szerkezete biztositja, hogy a magzdivetek kozvetlendl ne
érintkezzenek az anyai vérrél.barriert a syncytiotrophoblast képezi, amelynek

11
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a kialakuldsat endogén human retrovirus (HERV-Wal &odolt fehérje, a
,syncytin 1” valtja ki (Blond J.L. és mtsai., 2008toye J.P., 2009).

Az anyai immunitds mérséklésében is szerepet katazisyncytin-1, mert
immunszuppressziv szakasszal is rendelkezik a zimmrmbran domeénje
(Heidman O. és mtsai., 2009). Az anyai immunrendaizaeneti korlatozasaban
azonban a legfontosabb szerepet a rendkivili, vagmn konvencionalis
oldhatd formai is vannak, és amelyek a sé&jt@nyai fehérvérsejtekkel
taldlkozva azokat nyugvé allapotba juttatjdk. Ez oka annak, hogy sem a
természetes 8bejtek, sem pedig az citotoxikus T-sejtek nem kfjébs a
materno-fotalis barriert normalis kéralmények kdzot

A syncytiotrophoblast rétegen ezen kivil szamos reésptor €s co-receptor
helyezkedik el (pl. a HIV/AIDS virus co-receptoraCXCR4). Szerencsére a
CD4 nem jelenik meg a felszinén, ami a HIV viruhdielasat lényegesen
megneheziti.

Tekintettel arra, hogy az #RIIB csak a terhesség masodik harmadaban jelenik
meg a syncytiotrophoblastokon, az anyai IgG sA8lita magzatba csak ekkor
indul meg. Mind a syncytiotrophoblaston, mind pedignagzati hajszalerek
endotél sejtjein keresztil 1gG-szallitd sejtszeskék, vakuolak szallitiak az
ellenanyagokat. A transzport azonban igen szele&vrészben ismeretlen
folyamat, mert a syncytiotrophoblast rétegen keiksaz atjutds apikalis-
bazolateralis iranyban torténik, azonban a madzajgzalerek endotél sejtjein
keresztul valé atjutds forditott iranyd, azaz bawmotlis-apikalis iranyban
torténik (Younes A.S. és mtsai., 2009). A placentdyhainak kédszéveten
keresztll pedig a magzati makrofagok (a Hofbaugelgeszallitigk az 1gG
molekuldkat, mert ezek is rendelkeznekRgeceptorokkal.

A nagyfoku szelektivitds és specificitas ellenér&daelmultban felfedezték,
hogy virus-ellenanyag komplexek is atjuthatnak azRHAB szervecskék
kozvetitésével a magzati keringésbe. Az atjutastlazsony specifikus 1gG
koncentracié lehévé teszi, de a specifikus ellenanyag tomeénység
megakadalyozza. Ennek a megfigyelésnek igen ndgytjeege lehet, mert
felveti a megdiz6 intravénas gamma-globulin gydgykezelés esetlegdl g
hatdsat a materndlis-fotalis virusatjutasra.

A kozelmultban felfedezték, hogy nemcsak magzgtekekerilhetnek at az
édesanyaba, ahol a HLA-G immunmodulald hatasa ditdo évtizedes
tulélésiket, hanem az anyai hematopoetikus sejtékkerilhetnek a magzatba.
Ez a medfigyelés feltételezi, hogy a lymphotroppesrkirusokat és tovabba
azokat a virusokat is behurcolhatjdk az anyai lseggtenagzatba, amelyeket a
kromoszOmakba integralodva hordoznalkildbiek az Epstein-Barr virus (HHV-
4), Cytomegalovirus (HHV-5) a Human herpesvirus s6 7€ (HHV-6 és 7)
valamint a Kaposi szarkbmahoz tarsult herpesvikiSHV vagy HHV-8).
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Ezeknek a virusoknak mindegyikét sikertlt is tajesegészséges Ujszilottek
magzatvizében kimutatni (Younes S.A. és mtsai. 7200

A materndlis-fotalis virusatvitelnek ez csak kivéseltja lehet, mert kevesebb,
mint minden szazezredik B-limfocita hordoz csalemdt herpesvirusokat. Az
atvitelnek azonban alternativ Gtjai is léteznek.

Mar 1999-ben felfedezték, hogy a human herpes\ergdHV-6) beépiilhet a
gazdasejt kromoszomaiba. Az eredmények igazoltéy ha virusatvitel a
Mendel szabalyok szerint torténik. A HHV-6 jelenlag egyetlen herpesvirus,
amelyik a kromoszomak telomérjeibe képes integraléd igy a magzatba is
atjutni (Arbuckle J.H. és mtsai., 2010). llyen kimsmOmaba beépiilt virusok
kozott bizonyiték van az adeno-associated virus\Adagzati atvitelére is. A
vildg nagy részén ugyanigy juthat &t a human Tesdgukémia virus (HTLV-1
és 2) is, ezt azonban még Magyarorszagon nem figgyebeg. Utdbbi virusok
teljesen Uj, eddig részleteiben nem vizsgalt meehawmssal is bejuthatnak a
sejtekbe.

Extracellularis herpesvirusok ellenanyagok és lonék segitsége nélkil is
képesek megfeszni a magzati sejteket a virus glikoprotein B rédaepesd
,<disintegrin” aminosav sorrenddel képes membraidf(sggitségével bejutni a
syncytiotrophoblastokba is. A Kaposi szarkbmahasgui& herpesvirus (KSHV
vagy HHV-8) transzplacentaris atjutasat is igazottéar. A KSHV gazdasejtbe
tortéerd belépéseéhez heparan-sulfate o381 szikséges. Az @bit endotél
sejtek, az utobbit a cytotrophoblast és a snyayipdtoblast is expresszalja.
Mindharom sejttipusbdl kimutattak KSHV LANA antigéexpresszidjat,
syncytiotrophoblast sejteken és endotél sejtekaligpe KSHV orfK” (vIL-6)
jelenlétét. Ezen kivil a HHV-8 féiz6tt placentdban apoptotikus testek is jelen
voltak, ami szovetkarosodasra utal, és ez okoajiidési rendellenességeket.
Az intrauterin ferdzést bleg olyan terlleteken mutattak ki, ahol a HHV-8
endemias.

A papillomavirusok anyardl magzatra toetranszplacentaris atvitelét mar
korabban megfigyelték, majd az amnionfolyadékbartétd kimutatasukat
2008-ben tbbben is megsitettek.

A Debreceni Egyetem egyik munkacsoportja bebizotigt hogy a kombinalt
virusferbzések nagysagrendekkel képesek megnévelni a kigénbiiusok
szaporodasi Utemét syncytiotrophoblastokban (BAcsis mtsai., 1999; Csoma
E. és mtsai., 2002).

A magzat virusfetizései valdszifleg lényegesen befolyasoljak a magzati
immunrendszer fejldését. Az el$ trimeszterben immuntoleranciat
eredményezhetnek, a terhesség 6kbs szakaszaiban magzati ellenanyag
termelést képesek kivaltani részleges immuntoleésarkialakitdsaval. Ezen
valtozasoknak fontos kihatasai lehetnek a posisataletben (kronikus
virusferbzések, rosszindulati daganatok, rheumdas betegskigdkkulasa,
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HHV-8 genom jelenléte szeronegativ betegekben).kitede a kérdések a
vizsgalata folyamatban van (Csire M. és mtsai.,7208s 2007b; Berencsi Gy. és
mtsai.. 2008, 2010).

A prenatalis laboratoriumi diagnosztika lehetségei

Az optimalis prenatalis diagnosztika a teherbeesasgebzéen kezddik.
Ezeknek a vizsgalatoknak a feltétele az ,optimébsladtervezeési program”
szerint, hogy a vizsgalatokat mintegy negyedévvdklzerbeesés @t meg
lehessen kezdeni.

A négyogyasz altal levett vérmintdban szikség lehetlamtlerdrzésére, hogy

a leend terhes atesett-e mar rubeola, cytomegalovirus;el@-zoster virus és
human parvovirus B19 fézésen, ha az anamnesztikus adatok, oltasi statusz
nem all rendelkezésre. Amennyiben ezek a vizsddlseeropozitiv eredmeényt
adnak, akkor lehéség szerint ezen virusférések kockazataval mar a
terhesség alatt nem kell szamolni.

- Amennyiben a rubeola vagy a baranyliindG vizsgéalat eredménye negativ,
javasolni kell az & gyengitett vakcinaval (MMR és VZV) tértémmielébbi
vedoltast (Intédy Z. és mtsai,. 1987; Gidai J. és mt&807).

- Ha a human cytomegalovirus IgG vizsgalat eredménggativ, akkor a
korszefi szakvélemények a terhes folyamatos éleését javasoljak, amelyet
specifikus IgM kimutatasara alkalmas moédszerekladl kegezni (Nagy. G.
Mezey 1., 1979; Pusztai R. 2009). A CMV-specifiklgM megjelenését
koveten érdemes megkisérelni hiperimmun gammaglobulasatgd a magzat
fertozédésének a medg@ésére. Sajnos a ganciclovir és valganciclovir
alkalmazasaval még nem all elegéndpasztalat a rendelkezésre. Amennyiben
a laboratériumi vizsgalatok soran a kismamajel@iti@MV IgM vizsgalati
eredménye pozitiv, fontos annak a megallapitasgy pamér vagy rekurrens a
CMV fertézése. Az anya primer fédése esetén nagyobb a valészéyge a
virus vertikdlis terjedésének, igy a magzat veszbbtettségének is. A primer
CMV-fert6zést koveien az antiCMV IgM akar 9 honapig is kimutathatoeliea
vérsavoban, tovabba megjelenhet a virus reaktiagkikbr é€s reinfekciokor is
(Pusztai R. 2009). A \virusspecifikus IgG pozitigha esetén tovabbi
vizsgalatként a CMV IgG aviditas vizsgéalata jonlsz6Az aviditasi vizsgalattal

a kozelmultban (4 hénapon beldl), illetve régeblgénhdnapon tal), tortént
fertézésre lehet kovetkeztetni. Némely esetben ezzeksgéattal nem lehet
kizarni, de megésiteni sem a terhesség alatti primer CMVdegs lehdiségét.

Az aviditasi vizsgalatnak igazi jeléisege a korai terhességben van, amikor
eldontheb, hogy az anya CMV fefzése primer febizés vagy reaktivacio
kovetkezménye-e. A magzatra nézve a primer CM\61és nagyobb veszélyt
jelent, mint a reaktivalédas. Raadasul terhesekpekran edfordul, hogy az
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IgM aspecifikus reakciot ad. Ezért az antiCMV Ighbzjiiv varandosoknal
minden esetben javasolt a minta tovabbitdsa aerefer laboratériumba.

A terhesség soran a magzati szovetek vizsgalagrazilkség lehet. A
chorionbolyhokb6l a terhesség 10-12. hetében Ilelmaintat venni.
Amniocentézisre a kozépsrimeszterben (16-28 hét) kerilhet sor. Kéldokasin
vért a 16. terhességi hét utan lehet venni (Intlbdgs mtsai., 1987; Szabo J. és
mtsai., 1991).

Az amniocentézis soran nyert magzatélzla CMV specifikus nukleinsav
kimutatasat PCR moddszerrel a 20. gesztaciés hét oédszei elvégezni.
Amennyiben a PCR negativ eredményt ad nincs teend viszont pozitiv,
akkor a quantitativ PCR (Real-time PCR) vizsgaledeetkes |épés. A magzat
ultrahanggal észlelt rendellenességei és a nagynyis&Ui virus az
amnionfolyadékban a magzat CMV okozta betegsédéte u

Ha 100000 CMV kopia/ml alatti az eredmény alacsahypckazat a szimptomas
magzati ferdzésre, amennyiben 100000 CMV képia/ml feletti agderény a
kockazat fokozott.

A postnatalis diagnosztika mindkét esetben javasolt. Altalanossagban
elmondhatd, hogy minden intrauterin femés gyanlja esetében célszerz
édesanyatol is vérsavdé mintat kildeni és ezt &8rben egyazon iben
vizsgalni az Ujszulétt vérsavojaval. Az kétségteleogy a sziletést kovien a
két héten belll kimutatott virus specifikus nuk$sin, vagy a virus izolalasa a
vizeletdl congenitalis fekizést igazol, de a virus Uritése a vizelettel akér f
éven tul is (hosszu hénapokig, évekig is) lehetsege

Az Ujszll6tt vizsgalataval a postnatalis vizsg@ledgat veszi kezdetét, mely a
késbbi karosodasok medaését is szolgaljdKésa Z. és mtsai.,1979). Az
Qjszulott vizeletét a szuletést kogekét héten belll polimeraz lancreakcioval
célszeti megvizsgalni a CMV specifikus DNS kimutatasa d#ja Amennyiben

a PCR vizsgélat eredménye pozitiv, javasolni kelugzulott ganciclovir vagy
valacyclovir kezelését, mert ez mefglaz Gjszulottben kébb bekdvetkez
sulketséget és egyéb idegrendszeri &dinényeket (Tokodi I. €s mtsai., 2004.).
A VZV és human parvovirus B-19 magzati éads vizsgalatat célzo invaziv
modszerek (magzatviz PCR, magzati vér IgM vizsgaldétjogosultsaga
kérdéses, mivel a magzati humoralis immunitas ktegnességben még nem
fejlodott ki. A magzat fefizése eifordulhat magzati karosodas nélkdl is. A
fertézédés idejail fiuggéen a sziletéskor detektalhatd IgM utallmatutero
fertézésre.

Neonatalis varicella a 1éziok fluoreszcens vizs@géal, virusizolalassal, PCR
technikaval vagy IgM kimutatasaval igazolhatok (ke Zs. és mtsai., 1990).
Amennyiben az ultrahang vizsgalat hydrops foetaliswtat ki, akkor a
kuldokzsindrba juttatott vératomlesztéssel érdemmeEgmenteni a magzatot
(Balogh L. 1964; Varga F., Hutas S., 1966).
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ESBL-termelé Klebsiella pneumoniaeepidémias klén IV megjelenése tdbb
korhaz felnétt és csecsehosztalyan

Damjanova lvelina, Toth Akos, Kenesei Evajhiélmi Margit, Kocsis Sandor,
Széantai Patricia, Fuzi Miklés, Paszti Judit

A Nemzeti ESBL surveillance adatai alapjan az E3®&imeb K.
pneumoniae (ESBL-KP) a leggyakoribb  ESBL-terngéel patogeén
Magyarorszagon. Mig a haemokulturabdl izokaljppneumoniad¢drzsek kozott a
3. generacios cefalosporin rezisztensek aranya.28(fn 9% volt, 2008—ban
mar 34%, tovadbba az utobbi izolatumok kdzel 70%natar egyditt jelent meg
a 3. gen. cefalosporinokkal, aminoglikozidokkal @soroquinolonokkal
szembeni rezisztencia (1).

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont Bakteriologiai és Fagtipizalasi és
Molekularis Epidemioldgiai osztalya 2002 oOtaiifiy és vizsgalja a kiterjedt
spektruma béta-laktamaz (ESBL) terthdEnterobacteriaceagdrzseket. Ezen
belil az évenként bekildott 150-400 ESBL-KP torzanofipusos és
molekularis-epidemioldgiai jellemzését végzik (Zeddigi eredményeiki
néhany fontos kovetkeztetést vontak le az ESBL-Kpldesiologigjaval
kapcsolatban:

- Az (jszulott- és csecsémwsztalyokon  éforduld  kolonizaciokat,
halmozodéasokat ill. jarvanyokat ciprofloxacin éréi SHV-2a, ill. SHV-5
tipusu ESBL-termél jarvanytorzsek okoztak. A vizsgélatok azt is
kimutattdk, hogy a kilonbéz jarvanytorzsek az ESBL-gént kétféle
epidémias rezisztencia (R)-plazmidon hordoztak.

- A CTX-M-15-tipust ESBL-terméIK. pneumonia¢trzsek a kérhazi feditt
osztalyokon terjedtek el. K6zos jelledjizk, hogy - a csecseirosztalyokrol
szarmazl torzsekkel ellentétben — magas fokl temgat mutattak
fluoroquinolonokkal szemben is. A molekularis epnitlddgiai vizsgalatok
kimutattdk, hogy a 2005. 6ta tapasztalt robban&ssegedésik hatterében
csak néhany genetikailag stabil epidémias klén all.

A  2006-2008 kozétt  folyamatosan — végzett  monitorozasorars
mege#bsitésre/tovabbi vizsgalatokra bekuldott 488 ESBtds K. pneumoniae
izolatum kozott volt 27 olyan toérzs, mely csokkefrizékenységet mutatott
fluorokinolonokkal szemben (CLSI (2009) breakpadinté<l mg/L; R>4 mg/L).

A szerdk a 27 ciprofloxacinnal szemben emelkedett minisatihibitor
koncentracio (MIC) értéket mutatd torzs molekuk@sdemioldgiai vizsgalatéat
€s genetikai jellemzését végezték el.
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Anyagok és moédszerek

A torzsek 5 egészségugyi intézméblybszarmaztak a kovetkéz
megoszlasban: i, 10 torzs féth polasi osztalyokrol (5 invaziv minta egy
nosocomialis jarvanybal); ii, 17 térzs csecseamsztalyokrdl (12 invaziv minta két
nosocomialis jarvanybal).

A torzsek antibiotikum érzékenyséegét agarhigitésodszerrel hataroztak meg
(3).

Efflux-pumpa inhibitor tesztet veégeztek mikroleviggtisos modszerrel,
mely soran a ciprofloxacin MIC érték valtozasat sgaltak Phe-Arg-R3-
naphtylamid (20 mg/L) inhibitor hozzaadasakor (4, 5

Az antibiotikum rezisztencia gének meghatarozas® R&meékeik direkt
szekvenalasaval torténbl@SHV, blaCTX-M, blaTEM, blaOXA-1, aac3-Il,
aac6-lb gyrA és parC) (6). A plazmidok 6sszehasonlitasara plamidprésil
fingerprinting analizist hasznaltak (6).

Konjugéaciés és transzformacios kisérleteket vefeateezisztencia genek
elhelyezkedésének feltérképezésére (recipiessherichia coliK12 J5-Rif
vagyE. coliDH5a) (6).

A makrorestrikciés profil vizsgalatot (PFGE) a CIRulseNet (7)protokoll
Utmutatasai szerint vegezték ¥bd restrikcids enzimmel valéo emésztés utan a
teljes bakterialis genombol készult preparatumoldigardz gélelektroforezissel
valasztottak szét a restrikcios termékeket. Az médek rogzitése és
kiértekelése Gel-Doc 2000 (Bio-Rad) dokumentaciogszilékkel és
Fingerprinting Il (Bio-Rad) kiértékélprogram segitségével tortént.

A PFGE eredményei alapjan harom Kkivalasztott izoin multilokusz
szekvencia analizist végeztek (7). Az allél szekid@mt és a szekvencia
tipusokat (ST) a http://www.pasteur.fr/mieinlapon talalhaté adatbazis alapjan
hataroztak meg.

Eredmények és megbeszélés

A baktériumok antibiotikumokkal szembeni reziszigjmak szamos
tipusat irtak le. Az antibiotikum rezisztencia macizmusokat harom o6f
csoportba lehet sorolni, attol fuggn, milyen moédon kerlik el az antibiotikum
hatdsat a mikrobak: i, antibiotikumot bontd6/médbsnzim termelése (pp-
laktamazok, aminoglikozid acetiltranszferdzok); iiaz antibiotikum
célmolekuldjanak megvaltoztatasa (pl. DNS girapptbomeraz megvaltozasa);
iii, a célmolekulahoz valé cstkkent hozzaférés gp|tfal ateresdképességének
megvaltozdsa, porinvesztés, aktiv efflux). Az datikum rezisztencia
megszerzese is tobbféle Uton torténhet: mutaciokkgly rezisztencia gének
felvételével (8).
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Ebben a vizsgalatban 27 ciprofloxacinnal szembékkent érzékenységet
ill. alacsony szint rezisztenciat mutatdé (MIC: 0.5-8 mg/L), ESBL-tetthe.
pneumoniae térzs fenotipusos, genetikai és molekularis epid&mgiai
jellemzését véegezték el.

A 27 ESBL-KP torzs makrorestrikcios profilvizsga@a{PFGE) egyetlen
genetikai klon — L klon, Epidémias klon 1V (ECIV) jelenlétét bizonyitotta
mind a fel®tt, mind az Ujszulott osztalyokon (1. abra). Az ML8redménye
igazolta a PFGE vizsgalatot, mivel a harom kivalasz6rzs azonos szekvencia
tipusba, az ST274-be tartozott.

Az agarhigitasos MIC értek meghatarozasok soraftazedim esetében két jol
elkllénub csoportot talaltak: a csecs&énosztalyokrél szarmazd térzsek MIC
értéke 8 mg/L, mig a febtt osztalyokrdl szarmazo térzsek 64-128 mg/L-nek
bizonyultak (1. tAblazat). Az ESBL-gén tipusok naghozasaval kidertlt, hogy a
csecsert osztalyokon izolalt térzsek kizarolag SHV-2a tipasfelrtt betegeket
apol6 osztalyokon izolalt térzsek pedig kizarolapXeM-15 tipust hordoztak. Az
ESBL-gén tipusokban ill. az ezeket hordozo plazkido valo eltérés okozhatta a
MIC értékekben tapasztalt eltérést.

Az aminoglikozidok esetében a gentamicinnel szemieaisztencia mindkeét
csoport torzseinél magas volt, a fdtnosztalyokon izolalt torzsek emellett
amikacinnal szemben is rezisztensek voltak. Az agtkozid rezisztencia
vizsgalatanal két kulénbézacetiltranszferazt (AAC) kddold gént azonositottak
aac(3)-1kt, amely a gentamicin, tobramycin és netilmicizisetenciaért felés
enzimet kbédolja és aamac(6)-lb-cr varianst, amely amikacinnal szembeni
rezisztenciaért felés. A koraszul6tt osztalyokon izolalt térzsek R-phedjai
csak azaac(3)-IHt kodoltdk- ezért voltak ezek a torzsek csak gmitiare
rezisztensek, mig a féiti osztalyokrol szarmazé torzsek R-plazmidjai migtdk
gént hordoztak — ennek kdvetkezménye, hogy a #rasedkét vizsgalt
aminoglikozidra rezisztensnek bizonyultak. (1. azht)

A ciprofloxacinnel szembeni rezisztencia vizsgMatgoran a felétt
osztalyokon izolalt térzseknél 2-8 mg/L, a koraéttibsztalyokon izolaltaknal, egy
kivétellel (K61/8, MIC: 8mg/L), 0,5 mg/L MIC értéket mértek. Az efflux-pumpa
inhibitor teszttel Ot reprezentativ torzs MIC eérteslltozasat vizsgaltak. Aktiv
ciprofloxacin efflux-pumpa rikddését a K61/08 j&l koraszilott osztalyrol
szarmazo torzs esetében tapasztaltak, ahol azi€dedg/L MIC értek Phe-Arg-3-
naphtylamid hozzaadasa utan 0,5 mg/L-re valtoMivel a teszt alapjan az
emelkedett ciprofloxacin MIC értéket csak egy esmetkehetett efflux pumpa
tultermelés hatasaval magyarazni , ezért a tovikbaiamegvizsgaltak a DNS
replikacioban résztvévfehérjéket kodold gének leggyakrabban leirt, kinol
rezisztenciat okozé mutacioit. dyrA (DNS giraz A alegységét kédolja) garC
(topoizomeraz IV egyik alegységét kodolja) génekolon rezisztenciat
meghatarozé régidinak (QRDR) direkt szekvenalas&idsrilt, hogy mind a
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felnétt osztalyokrél szarmazd, mind a koraszulott ogpiédn izolalt torzsek
rendelkeznek gyrA génjikben egy mutacioval (83SER>TYR), migaaC gén
felelés az emelkedett ciprofloxacin MIC-értekért (MIC Oytg/L). A felnstt
osztalyokrdl izolalt torzseknél tapasztalt tovabhC emelkedés (2 mg/L) pedig
magyarazhatéo a korabban mar emlitdic(6)-Ib-cr gén hordozasaval, mivel
errdl a génbél kifejez6dé enzim kis mértékben a kinolonokat is keépes
hidrolizalni.

A transzkonjugansokbdl és transzformansokbol izot0 kb meéret
blaSHV-2a vagy blaCTX-M-15 géneket kbédolé R-plazmidok restrikciés
mintazatai l1ényegesen eltértek egymastél. Megleplt azonban a kordbban
azonositott jarvany és epidémias ESBL-KP klonokld&4midjainak restrikcids
mintazataival tortént 6sszehasonlitds eredményaba). A felitt betegekbl
izolalt CTX-M-15 tipusip-laktamaz gént hordozé plazmidok mintazata azonos
volt a 2005-ben leirt CTX-M-15 ternmtelMagyar Epidémias Klon Ib R-
plazmidjainak mintdzataval. Tovabba a koraszulé#talyokon izolalt SHV-2a
termeb torzsek R-plazmidjainak restrikcios mintazatae®in megegyezett az
1998- és 2002-ben Perinatalis Intenziv Centrumokbaldlt SHV-2a termél
jarvany torzsek plazmidjainak mintazataival (2.8bEz azt jelenti, hogy az
ESBL-géneket kodolo plazmidok igen stabil képledsliképesek kéit hét, vagy
akar tiz évig is cirkulalni a korhazi kérnyezetben.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy a vizsgalt kibpseiben mindharom
tipust rezisztencia mechanizmus (antibiotikumot t@omodosité enzim
termelése; az antibiotikum célmolekulajanak megzattasa; a célmolekulahoz
valé csokkent hozzaférés)otdrdult (2. tablazat, 3. tdblazat). A 3. generacios
cefalosporinokkal és aminoglikozidokkal szemben 6kbbz enzimek
termelésével védekeztek, mig a ciprofloxacin esgtémindharom tipusu
rezisztencia mechanizmus megjelentgyxA génben tortént mutacioé lehetett a
rezisztencia kialakulasanak &l#pése, mely megemelte az antibiotikum MIC
ertekét (MIC: 0,5 mg/L a csecsérasztalyokrol szarmazoé torzseknél) bRacrx.

v-15 gént hordozd plazmidon talalhato aac(6)-Ib-crgén is, amehaltal kodolt
enzim képes kis mértékben bontani a kinolonokagza felidtt osztalyokrol
szarmaz6 torzsek MIC értékét tovabb emelte (MICm@/L). A csecseih
osztalyrél szarmaz6o K61/8 torzs esetében pedig Bw@sik rezisztencia
mechanizmus is megjelent a GyrA mutacié mellety; efflux pumpa hatasa,
mely magasabb szihtezisztenciat eredményezett (MIC: 8 mg/L).

mutattak, hogy a csecsémes Ujszuldtt osztalyokon az egyes antibiotikum
rezisztencia gének (poliklonalis terjedés), migdttlapolasi osztalyokon a sikeres
multirezisztens klonok terjedtek (monoklonalis ddgs). Jelen cikkben
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bemutatasra keriilt egy olyan ESBL-terén&. pneumoniaeepidémias kion (L
klén, ST274), mely - a kordbbiaktol etién - sikeresen terjedt el és okozott
jarvanyokat mind koraszulott, mind fébh osztalyokon. Ehhez egy Uj adaptacios
stratégiat alkalmazva, az etiéorhazi kornyezetre jelleizkorabbrol mar ismert
R-plazmidokat vett fel.

Az antibiotikum rezisztencia elleni kiizdelem kéntfws pilléren nyugszik a
higiénés szabalyok betartasan és a medfeld&orilteking antibiotikum
alkalmazason. Bbbivel a rezisztens klonok terjedése ellen, migitabbival az
antibiotikumokkal szembeni rezisztenciak megjelené€s elterjedése ellen lehet
klzdeni (9).

Torzs szama/ PFGE tipus ESBL-tipus; osztaly
Izolalas éve (ST)

[ UL kiswoe L (ST274) CTX-M-15; idegsebészet

|| Kk107/06 L CTX-M-15; belgy6gyaszat

| | k13006

| k138/06
TV T ka7

1T 11 kso96/06
[ 11 1| ke2o8

CT X-M-15; idegsebészet

CTX-M-15; ITO

CTX-M-15; ITO

CT X-M-15; belgyo6gyaszat

SHV-2a; kardioldgia.
K80/08 SHV-2a; PIC

| | ki1e/08 SHV-2a; PIC

L
L
L
L
\ L
\ \ \ L
\ L
] [Pt b I keoos L SHV-2a; PIC
LR b T keos L (ST274) SHV-2a; PIC
[ 111 [T || K133/06 L CT X-M-15; idegsebészet
FIE U I T kisaioe L CTX-M-15; ITO
FOEE W I T kisos L SHV-2a; PIC
L L | O /Y L SHV-2a; PIC
[P I kelos L SHV-2a; PIC
[ 1Y [ K16/08 L SHV-2a; PIC
— T B O P00 L SHV-2a; PIC
T | B AR 2: VY00 L SHV-2a; PIC
O O O N R0 L SHV-2a; PIC
PP b VI kssros L SHV-2a; PIC
FEEC VI vV ksoros L SHV-2a; PIC
(T I I L
\ [ 111 L
L
L
L
L
L
G

K63/08 SHV-2a; PIC
SHV-2a; PIC
SHV-2a; PIC

(ST274) SHV-2a; PIC

[ 111 kuos
| | K35/08
‘l | \L \ | Kksio8

K23/07

CTX-M-15; ITO
| k22107

CTX-M-15; ITO
CTX-M-15; idegsebészet

[ I K53/08
| [T 1 11 Kkioses SHV-2a; PIC2
ol LI K79/05 N (ST15; HEC) CTX-M-15; ITO

NN

LT WL T T k7002 A SHV-2a; PIC3

b \ K107/05 R (ST147; ECII) CTX-M-15; tiidogyogyaszat
LI 1l K294/05 S (ST11; ECII) CTX-M-15; stroke

1

1. 4bra. SHV-2a vagy CTX-M-15 tipustu ESBL-tertn&lebsiella pneumoniae
ECIV (ST274) torzsek makrorestrikciés mintazataQ(Helnstt osztalyok, n=27,
2006-2008)
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és ezek transzkonjugansainak (TC) és transzforrmés@l) tulajdonsagai

Torzs ?(Etrgg Minta* Ellatas helye | Betegellato; MIC (mg/L) Cips
szama - varos osztaly**
(év) (varos) Y™ |CAZ|CTX FEP| CN |AK | CIP |5y
K130/06 = 34 | CSF | Budapest |-t 128| 256 64 128 32 2| ND
Idegseb.
K131/06 = 39 | vér | Budapest |-t 128 | 256 64 128 32 2 1
Idegseb.
K133/06 = 52 | vér | Budapest | Ot 128| 128/ 64 128 32 2| ND
Idegseb.
K24/07 | 73 | vér | Budapest BPL;ITO | 128 256 64 128 32 2 ND
K80/08 | O |vér | Budapest BP2;PIC 8| 8| 2| 128 2 05 ND
K1/08 0 | széklet Budapest BP2PIC 8 8 4 128 1 05 DN
K4/08 0 |vér | Vac P1; PIC 8 8| 2 128 2 05 025
K5/08 0 |vér | Vac P1; PIC 8 8| 2 128 2 05 ND
K6/08 0 |vér | Vac P1; PIC 8 8| 4 128 4 05 ND
K35/08 0 | torok | SzékesfehérvarFi; PIC 8 8 2 128 2 0,5 ND
K53/08 | 73 | LRT | Debrecen  |DPU 64 128 32| 128 8 8 8
Idegseb.
K61/08 | O |vér | Budapest BP2,PIC 8 8 4 128 1 8 05
K62/08 | O |vér | Budapest | o2 | 64 | 128 128 128 2 05 05
Kardiologia
K63/08 | O |vér | Budapest BP2;PIC 8| 8| 2| 64 2 05 NI
TC130/06 4 | 64 4 16 05<0,064 ND
TC131/06 2 | 16| 1| 16 1 <0064 ND
TC133/06 8 | 64| 2| 32 1 <0064 ND
TC62/08 2 | 8 | 1 16| 050064 ND
TC63/08 2 | 8| 1| 16 05<0064 ND
T4/8 <05 1 <05 32 | 05 <0064 ND
T5/8 <05 1 <05 32 | 05 <0064 ND
T61/8 1 | 1 <05 32 05 <0064 ND
J5-3 <05 <0,5 0,5 0,25 0,5 0,064 ND
DH5a <0,5/ <0,5|/<0,5/<0,25/<0,5/<0,064 ND

* CSF: celebrospinalis folyadék, LRT: alsélégutintai
** |ITO: Intenziv Terapias Osztaly, PIC: Perinatdiisenziv Centrum
*** CAZ: ceftazidim; CTX: cefotaxim; FEP: CefepinGN: Gentamicin; AK: Amikacin; CIP:
Ciprofloxacin

23



@frobioléqioi Korlevél

2. téblazat Az L epidémids klébnhoz (EC 1V) tartozo torzsekngtkai
sajatossagai

Donor torzsek TC v. T (plazmidok)

Felndtt osztalyrdl gyrA: 83SER>TYR 90 kb:blactx.m-15, blapxa.1, tetA
szarmazo torzsek  parC: vadtipus tetC, aac(6’)-1b-cr, aac(3)-ll

Csecser osztalyrol gyrA: 83SER>TYR;

szarmaz6 térzsek  parC: vadtipus 90 kbblashy-2, aaC(3)-l

3. tAblazat. Az L epidémias klonhoz (EC 1V) kétheaintibiotikum rezisztencia
mechanizmusok

Mechanizmus Molekularis hattér Antibiotikum

[. Antib. inaktivacio

|.a. Beta-laktaméaz CTX-M-15 Cephalosporinok
SHV-2a

|.b. Aminoglycosid inaktivalo  JAAC(3)-1 Gentamicin

enzimek AAC(6')-1b-cr Amikacin+Quinolon

ll. Target hely valtozas

ll.b. DNS giraz/topoizomeraz |GyrA: 83 Ser>Tyr  |Ciprofloxacin,
Levofloxacin

[1l. Csokkent hozzaférés a
target helyhez

l1l.b. Efflux pumpa TetA, TetC Tetracyclin
? Ciprofloxacin
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2. abra.

Kilonbék Epidémias Klénok transzkonjugansaibol
transzformansaibol

(TK) és
(T) izolalt R-plazmidok restids mintazatai Fst
emésztés). M, marker; 1, TC130/06 (CTX-M-15); £181/06 (CTX-M-15); 3,
TC133/06 (CTX-M-15); 4, T4/08 (SHV-2a); 5, T5/08HV-2a); 6, T61/08
(SHV-2a); 7, TC62/08 (SHV-2a); 8, TC105/98 (SHV-29) TC280/05 (HEC-
la; CTX-M-15); 10, TC79/05 (HEC-Ib; CTX-M-15)
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Prototheca a kérokozo6 alga
Zala Judit, Darvas Eszter, Nagy Tamas

A Dbakteriolégiai, mikoldgiai laboratériumi gyakotten idnként ritka

kérokozok is megjelennek, amelyek azonositasa &kasps napi rutin

eljarasokkal, a gyari gyorsidentifikald6 tesztekkeem egyszdr feladat.

Kilondsen érvényes ez, ha olyan izolatum jelenik,naenely nem része sem a
bakteriologia, sem a parazitolégia sem pedig a lddia targykorének.

Hagyomanyosan és legtobbszér az ilyen mikroorgamszik a mikologusok
asztalara kertilnek. Ez a helyzet a Prototheca patalyafajokkal is.

Taxonomia és biolégia:

A Prototheca fajok a klorofillhianyos algak koézérteanak. Ubiquiter
megjelenééek, a kornyezetben mindenitt megtalalhatok kil6éboz
szubsztratokon, kuléndsen vizben és talajban.

Az ebbe a csoportba tartozé egy$apikroorganizmusokat észor 1894-ben
Kriger irta le, mintPrototheca moriformisés P. zopfii Késbb t6bbszor is
valtozott a rendszertani besorolas, egy ideig a cigasporon
gombanemzetségbe is soroltdket. Az idbk folyaman tébb fajt is leirtak,
amelyeket a jelenlegi besorolas szinonim elnevegdskart szamon, igy a
Novak Ervin és Zsolt Janos altal 1968-ban I&rtubrizsyima aP. zopfii
szinonimjakeént elfogadott.

Jelenleg 5 fajt tekintenek a Prototheca genusbeztamak: P. zopfii P.
wickerhamij P. stagnora P. ulmeaésP. blaschkeae sp. noujabban leirtak
egy hforrasbdl izolalt termotolerans valtozatotRs zopfii var hydrocarbonea
néven.

A Prototheca fajok gomb alakd egys$efhikroorganizmusok 3-30 mikrométer
atmebjuek. Sejtfaluk nem tartalmazza a gombasejtekrentiegliikzamint,
de a baktérium sejtfalra jellezmuraminsavat sem. Az algadkon belll a
kloroplaszt hianya és a harom helyett kétrétsgjtfal kiloniti el ezt a genust.

A Prototheca fajok aszexualis médon szaporodnakciklusuk a Chlorella alga
genuséhoz hasonlo.

A szaporodas endosporakkal torténik, amelyek (e890&k soran az anyasejtben
(sporangia) noévekednek, majd a megnovekedett 6 belgomas hatasara
felszakadd anyasefib kiszabadulva jutnak az asszimilacids életszakaszb
spoérék alakja és szama valtozatos (2-20) és efjakkdaji bélyegeket is.

A Klorofil hidnya miatt heterotrof taplalkozasuak ézamos kits szén- és
nitrogénforrast igényelnek.
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Jellegzetesség, hogy nitrogén forrasként csak anumah hasznositanak és
csak monoszacharidokat (glukéz, frukt6z, galakt@gyzimilalnak, tovabba,
hogy valamennyi faj tiamin és oxigén jelenlététigenyli a névekedéshez.
(Lass-Florl 2007)

Patogenitas, epidemioldgia, terapia:

Az algékat korabban nem tekintették human koroknakk Allati
megbetegedésekben —d@erban szarvasmarhak mastitisének kérokozojaként a
P. zopfiijél ismert. Ugyanez a faj kutydkban hasmenéstitisvés okozhat.

A human patogenitasrol kevés ismeret all rendelvezé Leggyakrabban
borfertézésekben fordul &) feltételezhéten egyes fajok dr szaprofitaként
okozhatnak (kutan) feftéseket. A leirt human esetekberPawickerhamii
eléforduldsa a legdominansabb.

A cellularis immunitas hianyaval jar6 sulyosan immhianyos betegeknél
(neutropenia, AIDS, tumor, szteroid terdpia, diabgetszervtranszplantacio) a
protothecosis kialakulasasébrdulhat traumas fefzest kbveien exogén aton,
de kolonizacio kdvetkeztében endogén aton is.

Korhazi fertzésekben is leirtak protothecosis eseteket sebészatlyokon,
ahol a vektornak a szennyezett viz bizonyult, égrélt Brfellleten keresztil
alakult ki a ferbzés. A ferbzés kozvetiije lehet még szamos allati erddet
élelmiszer, szennyezett talaj is.

A bor feltleten kivil lehet Prototheca kolonizacio #heé és a légutakban is.
Eddig a szakirodalomban kb. 120 protothecosis tdetk le. A betegség
embertl emberre nem terjed, de sulyos prediszponalé alagkég esetén
disszemindlt forma is kialakulhat. (Lass-FI6rl 2p07

A Prototheca fajok antimikrébas szerekkel szembémiékenysége nagyon
valtozatos képet mutat. In vitro vizsgalatokban emamtibiotikumokra, mind
pedig antimikotikumokra lehet érzékeny térzsek&lng a megallapitott MIC
értékek azonban széles tartomanyban valtoznak. PA wickerhamii
sejtmembranja a gombasejtekhez hasonloan ergaodztetialmaz, ami a polién
Amphotericin B-vel ill. az azol szarmazékokkal (pluconazol) szembeni
érzékenységet teheti letieé (Lass-Florl 2007). Ennek ellenére leirtak
fluconazol rezisztens izolatumokat is. (Segal 197@&rtorano 2008). A
gombasejtfalaktdl eltérkémiai felépités miatt a sejtfalszintézisre hatérek
(pl. Caspofungin) nem jelentenek megoldast. A phetcosis esetek

s

képet mutat.
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Azonositas:

A Prototheca torzsek az olyan hagyomanyos bakégi@il és mikologiai
taptalajon jol tenyészthik, melyek a korabban emlitett szén- és nitrogéagorr
ill. vitamin igényeket kielégitik. Megjelenésik émb telepekre hasonlit. A
CHROMagar Candida taptalajonGandida parapsilosisholzasonlé krémszin
telepeket kepeznek (Casal 1997)

A Prototheca fajok pontosabb identifikalasa szémdidsszimilacios probakkal
is lehetséges. Egyes éldsdentifikalo biokémiai panelek tartalmaznak
Prototheca sp. identifikalasra kidolgozott kodsatoz (AUXACOLOR 2 —
BioRad).

Az azonositdssf meghatarozoja azonban mindenképpen a nagyon Zeleg
mikroszkopos megjelenés kell, hogy legyen.

Az OEK Mikolégiai osztaly vizsgalatai soran a kdméltban ebfordult
Prototheca esetek.

1 képProtothecasp. megjelenése malatad. képProrothecasp. sporangium

taptalajon sejtek endospérakkal
(laktofenol-gyapottkék festés 400x
nagyitas)
Esetleiras:

1. Az OEK Bakteriologiai Il. osztalyan egy tanyal® 40 éves leany véres
hasmenésélh szarmazé széklet tenyésztése az enteralis diffed®/szelektiv

taptalajokon negativ eredményt adott. A CCDA (cbalccefoperazone
desoxycholate agar) taptalajon megjelent telepdkpteés mikroszkopos
morfologidja eltért a campylobacterelétA széklet parazitoldgiai vizsgalata is
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negativ lett, ezzel szemben tovabbkuld6tt torzs ofbdiai tenyésztése és
identifikalasa sorarProtothecasp.-t azonositottunk.

A beérkezett torzset a laboratériumban hasznakésas taptalajainkra oltottuk
le. Pagano-Levin-Trejo taptalajon a tbrzs nem tepg# ki, de malata agaron
éleszészei, attetss telepek ndvekedtek.

A nativ minta mikroszkopos vizsgalata soran szakatl nagy kerek sejteket
lattunk, egyes sporangiumok apib-es nagysagot is elérték. Az identifikalast a
jellegzetes endospora sejtek Kallkerékhez hasonlo képletei alapoztdk meg. A
kiszabadulé endospdérak is jol megfigyetietoltak.

Az nem igazolddott, hogy a véres hasmenés hattertépglegesen a Prototheca
fertozés allhatott-e, de a korulményékb(tanyasi életmod) arra lehetett
kbvetkeztetni, hogy a fdizés egyik lehetséges forrasa a nyers tej fogyasztas
lehetett, tekintettel arra, hogy a tehenéfgygyulladasaban a Prototheca fajok
viszonylag gyakori korokozék. Az ismételt vizsgatdatran a tenyésztés negativ
lett a tinetek megémnése mellett, de a terapiardl - ha volt is - nemtiuak
informaciot.

2. A masodikProtothecaizolatum szintén az OEK Bakterioldgiai Il. osztdly
érkezett a Mikoldgiai osztalyra nem sokkal azéetset utan. A térzs egy
anyatejet leado kismamaisévizsgalata soran tenyészett ki székdétiinetek
nem voltak. CHROMagaron fehér sizitelepek ottek, mig a mikroszkdpos
vizsgalat sordn az &6hoz hasonlo jellegzetes, nagymére{6-16.m)
sporangium sejtek voltak lathatoak.

Osszefoglalas:

A két ismertetett eset kapcsan szeretnénk felhdvifigyelmet arra, hogy a
mindennapi gyakorlatban szamitani lehainként szokatlan, ritka korokozok
megjelenésére.

Ezekben az esetekben, ha csak a vegyes laboratdmitim protokoll szerint
jarna el egy laboratérium, és a tenyészeteket bsak€miai tesztek alapjan,
automata rendszerekkel azonositana, akkor megkdrehamis képet kapna az
izolatumokrél. Csak a biokémiai profilt tekintve éleszégomba Candida
catenulata-, C. magnoliae-, C. zeylanoides, Piclsianosa-, Saccharomyces
cerevisiae, Trichosporon beige)ii-is identifikalhatd lenne ezek alapjan
(Barnett-FUNID program). Ezért ismételten sziksébargsulyozni, hogy a
pontos identifikalashoz minden esetben a mikroszkizggalat minden esetben
elengedhetetlen.
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Az ESBL termelés kimutatas leheiségei Frank Diagnosztika altal
forgalmazott tesztekkel

Kiterjedt-spektrumu béta-laktamaz (ESBL) termelés kimutatasa az
Enterobacteriaceaesalad tagjaiban

Az EF3L-termeb torzsek klinikai mintdkbdl vald szelektiv tenyésss és a
rezisztencia mechanizmus fenotipusos megjeise gyakran allitja kihivas elé a
mikrobiolégiai laboratériumokat. A MAST Diagnosticdermékei ebben
nyujtanak segitséget.

CHROMagar ESBL: Szelektiv és differencialo taptalaj BStermeb torzsek
szirésere, kimutatasara.

A taptalajon csak a 3. generacios cefalosporinokrazisztens
Enterobacteriaceaés mas Gram-negativ baktérium torzsek képeselkkadne
A CHROMagar E8L taptalaj specificitdsat noveli, hogy az AmpC-teidn
torzsek ndvekedését is gatolja.

A CHROMagar ESBL taptalaj a kitt telepek szine alapjan mar a tenyésztés
soran segitséget nyujt BEnterobacteriacaesalad bizonyos csoportjainak
elkilonitésében:

- Piros szii telepek:Escherichia coli

- Fémeszodld szintelepekKlebsiellasp.,Enterobactersp.,Citrobactersp.

- Barna elszingdés a telepek koriiProteussp.

A hagyomanyos kétkorongos szinergizmus tesztedabha alkalmasak az
ES3L-termelés fenotipusos detektdlasara és ndsgésére. E. coli, K.
pneumoniagK. oxytocaésP. mirabilis torzsek EBL-termelésének fenotipusos
megebsitérése a CLSI (Clinical and Laboratory Standastitute) is ajanlja ezt
a modszert. Ennek elve, hogy a klavulansav gataja EBL enzimek
mukodését, ezéert a klavulansavval kombinalt cefalosptartalmi korongok
korul nagyobb gatlasi zéna méréetmint az inhibitor nélkili korongok
esetében. A MAST Diagnostica tobbféle terméket irsakaz EBL-termeb
torzsek rezisztencia mechanizmusainak vizsgalatéara:
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D52C ESBL teszt antibiotikum tartalmd korongjai az [ESermelés
hagyomanyos kimutatasara szolgalnak. Ez a tesztombkan emlitett
specieseknélH. coli, K. pneumoniaegK. oxytocaésP. mirabilis) alkalmazhaté
megfeleb szenzitivitassal és specificitassal. Magnterobacteriaceae
specieseknél (melyek Aaltalaban AmpC-tekgl korlatozott a teszt
hasznalhatésaga:

D52C

Setl: 3Qug ceftazidim/ 3Qug ceftazidim+1Qug klavulansav
Set2: 30ug cefotaxim/ 3Qug cefotaxim+1Qug klavulansav
Set3: 3Qug cefpodoxim/ 3Qug cefpodoxim+1Qug klavulansav

A hagyomanyos kétkorongos szinergizmus tesztek ess#tben nem adnak
megfeleb eredmeényt, ha olyan torzseket vizsgalunk, melyekp&-tipusup-
laktamaz(oka)t termelnek. MAST Diagnostica tovabkét antibiotikum
korongos termékei segitséget nyujtanak a csak Atep@eb torzsek AmpC és
EFBL-termeb torzseksdl vald elkulonitésében:

D63C 30ug cefepim/ 3Qug cefepim+1Qug klavulansav
D65C 30 g cefpirom/ 3Qug cefpirom+7.5ug klavulansav

A moddszer mkodési elve, hogy az AmpC-tipufdlaktamazok nem bontjak a
cefepimet (cefpiromot), mig az BS enzimek igen. Ha a hagyomanyos
kétkorongos szinergizmus teszttel negativ torzdekaék a tesztek pozitiv
eredményt adnak, akkor a térzs az AmpC mellett elvedik EBL enzimmel
is. A modszer hatranya, hogy a gyengémBlEgrmelb torzsek esetében a
maodszer nem elég érzékeny.

A MAST Diagnostica kifejlesztett egy Ujfajta anthikum korongos tesztet,
mely lehebséget nyljt az H& - és az AmpC-termelés egyiittes és kulon-kilén
vizsgalatara is. A korongok cefpodoximot tartalmeznmely alkalmas az
alacsony szinten kifejéd6 enzimek detektalasara is, ezzel novelve a teszt
érzékenységéet. AMAST 4-Disc Test 4 kulonb6osd oOsszetétél korongot
tartalmaz:

1. cefpodoxim 1Qug

2. cefpodoxim 1Qug + klavulansav

3. cefpodoxim 1Qug + cloxacillin

4. cefpodoxim 1Qug + klavulansav + cloxacillin

33



'E{V[Q_bioléqioi Korlevél

A klavulansav az H®. enzimek, mig a cloxacilin az AmpC-tipusf
laktamazok gatldészere. A négyfajta korong egy leméiartérd felhelyezésével,
a kilénbos inhibitor kombinaciok segitségével koénnyen elkidloeitbk
egymastol a csak B, a csak AmpC és az egyutteserBE®s AmpC-termél
torzsek is.

ESBL-termeb
Klebsiella pneumoniae

Kromoszémalis AmpC tultermél
Enterobacter cloacae

A: cefpodoxim

B: cefpodoxim+klavulansav

C: cefpodoxim+cloxacillin

D: cefpodoxim+klavulansav+cloxacillin
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