1. Bakterioldgiai laboratériumi korjelzés kiulonboz 6 fert 6zéses korképek esetén

1.1. Felsé léguti fert 6zések

A fels6 légutakban gazdag baktériumflora talalhatd. Ezért a felsé légutakbol
szarmaz6 vizsgalati mintdk laboratoriumi feldolgozasanal szamos baktérium kozal
kell kivalasztani a valodi patogéneket. A felsé léguti fert6zések tdbb formaban
jelentkezhetnek: pharyngitis (angina), naso-pharyngitis, rhinitis, sinusitis, otitis media,
laryngitis, epiglottitis. A felsd légutak kulonb6z6 régidi kozétt nincsenek ol
korulhatarolt barrierek, emiatt a fertézés per continuitatem terjedése kdvetkeztében a
fenti korképek egymassal vagy also léguti fertézéssel tarsulhatnak. A baktériumok
szorédasa kovetkeztében invaziv korképek is kialakulhatnak.

A fels6 légutakbdl szarmazo vizsgélati mintadk lehetnek: garatvaladék, orr- és naso-
pharyngealis valadék, sinusokbdl vagy kozépfulbél szarmazé genny.

A pharyngitisek etiologiaja valtozatos: kivaltdsukban gyakran szerepelnek virusok,
baktériumok, ritkabban sarjadzé gombak.

Garatvaladék bakteriologiai laboratériumi vizsgalatanak javallatai: streptococcusok
vagy mas baktériumok okozta angina illletve pharyngitis korjelzése, diftéria klinikai
diagnozisanak megerésitése/cafolasa, hordozoi allapot szlirése (Streptococcus
pyogenes, Corynebacterium diphtheriae).

A garatvaladék feldolgozasara leggyakrabban a Streptococcus pyogenes kimutatasa
céljabdl kerll sor, azonban mas baktériumok vagy sarjadz6 gombak tenyésztése és
azonositésa is lehetséges, ha a beteg klinikai allapota ezt megkoveteli.

A mintavétel altaldban reggel torténik, fogmosas és étkezés elbtt, vagy utana 3-4
oraval. A steril vattatamponnal elsésorban a gyulladt, fekélyes, gennyes teruletekrdl,
alhartya jelenléte esetén a széli részek megemelése utan az alhartya aldl vesszik a
mintat. Vigyazni kell arra, hogy a tampont a nyelvhez, szajpadhoz ne érintsiik hozz4,
hogy elkertljuk a kontaminaciét a szajfléraval. Ha a levett mintat harom oran beldl
nem oltjak le, sziikség van transzport illetve dusito taptalaj hasznalatara (Na-azid és
kristaly-ibolya tartalmu). A tenyésztés birkavért tartalmazo véres agaron valosithato
meg. A leoltdskor egy szektorban, a tampont forgatva minden fellletét hozzaérintjik
a taptalajhoz, ezt koveti a szélesztés kaccsal. Szélesztéskor a szektorok szélén

célszeri kissé megszurni vagy metszeni a taptalajt, mert ezzel mikroaerofil



koérilményeket teremtiink, ami megelézi a sztreptolizin-O oxidalodasat és ezaltal a
sztreptolizin-S-t nem termeld torzsek azonositasat is lehetévé teszi. Aerobidzisban a
sztreptolizin-O a-hemolizist hoz létre, igy teleptulajdonsdgok alapjan nem lehet
elkiloniteni a zo6ldité streptococcusoktol. A véres agarhoz szelektivitast biztositd
anyagokat is adhatunk (kristaly-ibolya, 3,5% NacCl, trimethoprim-sulfamethoxazol). Az
inkubdlas 37C-n aerob korilmények kozott torténik, 18-24 o6ran at, de ha ennyi id6
alatt nem alakultak ki a jellegzetes B-hemolizalo telepek, akkor a tenyésztési id6
megnyujthatd 48 0Ordig. Anaerob inkubalds noveli a Streptococcus pyogenes
kimutatasanak esélyeit, a legtobb laboratériumban azonban erre e rutin
diagnosztikdban nem keril sor (anaerobidzisban a sztreptolizin-S-t nem termeld
torzsek telepei is B-hemolizist hoznak létre).

A tenyészet leolvasasakor a 0,5-1 mm atmeréjl, széles, B-hemolitikus udvarral
rendelkez6 telepeket keressik, amelyeket nagyitéval is vizsgalhatunk. A
szerocsoport azonositasa a bacitracinnal szembeni érzékenység meghatarozasaval
torténik. Az A csoporthoz tartozé Streptococcus pyogenes bacitracinnal szemben
erzéekeny. A csoport meghatarozasa latex-agglutinacion alapulé reakciéval is
végezhetd.

A Streptococcus pyogenes megdrizte penicillin érzékenységét, valtozé aranyban
el6fordul rezisztencia mas antibiotikumokkal szemben. A rezisztencia vizsgalatara
antibiogram végezhetd a klinikus kérésére, abban az esetben, ha a beteg allergias a

penicillinre.

Bakterialis pharyngitis okozoi
» Streptococcus pyogenes (A csoport)
*  GNAS (Group non-A streptococcus) — C, G
* Chlamydophila pneumoniae
* Mycoplasma pneumoniae
* Haemophilus influenzae
* Neisseria gonorrhoeae
* Corynebacterium diphtheriae
« Arcanobacterium haemolyticum

* Treponema vincentii, Fusobacterium spp.



Az orrvaladék bakteriologiai feldolgozasa a hordozoi allapot tisztazasa céljabdl
torténik. Az orrvaladékbdl tenyészthetd patogén fajok a Staphylococcus aureus és
Streptococcus pyogenes.

Léguti fert6zést okoz6 egyes patogén baktériumok (Bordetella pertussis,
Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae) kimutathatok a betegek naso-
pharyngealis valadékabol. Az orr-garat nyalkahartyat kolonizdlhatjak patogén
baktériumok, anélkil, hogy tineteket hoznanak létre. Az egészséges hordozok
szlirése megvaldésithatd az orr-garatvaladék bakteriologiai vizsgalataval. A kdvetkezé
baktériumok kitenyésztése lehetséges: Streptococcus pyogenes, Neisseria
meningitidis, Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Haemophilus

influenzae (b).

A sinusitis kivaltasaban szerepl 6 baktériumok

» Streptococcus pneumoniae
* Haemophilus influenzae (f6ként nem b szero-csoport)
» Streptococcus pyogenes
e Staphylococcus aureus
* Moraxella catarrhalis
Az idult mellékireg-gyulladdsokban az aerob baktériumok mellett nem spoéras

anaerobok is el6fordulnak.

1.2. Alsé légutifert 6zések

Az also léguti fert6zések valtozatos kérképek forméjaban jelentkezhetnek: tracheo-
bronchitis, bronchiolitis, pneumonia (k6z6sségi, nosocomialis, aspiracios,
immunhianyos egyének fertézései). A kérokozok eléfordulasi gyakorisaga az egyes
fertbzésekben eltéré.

A bakteridlis eredetl also léguti fertézeések laboratoriumi korjelzésében felhasznalt

anyagok: a kopet, endotrachealis aspiratumok, bronchoscopos mintak. A



pneumoniak laboratoriumi korjelzése soran bizonyos esetekben hemokultira is

végzendd.

Kdpet

A kopetet lehetbleg reggel, fogmosas és csapvizzel vald szajoblités utan, mélyrdl
felkbhogve, steril, széles szaju, j6l zarddo edénybe kell Uriteni és a legrovidebb idén
belll a laboratériumba juttatni. A minta szobahémeérsékleten legfeljebb 2 éran, 4C-
on is csak néhany oran at tarthatd. A hitészekrényben valo tarolas a kontaminansok
elszaporodasat gatolja, lehetévé teszi egyes patogének tulélését viszont masok (pl.
Haemophilus influenzae) elpusztulnak. Transzport taptalajt altalaban nem
hasznalnak, mert a mikroszkdpos értékelésnél fontos az egyes sejtes elemek szama
€s egymashoz viszonyitott aranya. Akut fert6zés esetén a nyak és genny tartalmu
kopetbdl 1-2 ml-re van szilkség a laboratériumi feldolgozashoz. Altalaban elegendd
48 o6ran belil 1-2 j6 minéségl mintat bekildeni. A kdpet laboratériumba érkezése
utan mikroszkopos mindségellenérzésre van szikség, annak eldontésére, hogy
milyen mennyiségben vannak jelen kontaminalé baktériumok, illetve, hogy tényleg az
also legutakbdl szarmazik-e a vizsgalati anyag. Tobbféle kiértékelési modszer létezik,
altaldnosan elfogadott, hogy a Gram szerint festett kenetet kis nagyitassal vizsgalva
(100x), az epithelialis sejtek szama latoterenként 25 alatt kell legyen. Egyes
protokollok szerint a fehérvérsejtek szama is donté (10 illetve 25 felett latoterenként).
Abban az esetben, ha a minta a fent emlitett kovetelményeknek nem tesz eleget,
akkor nem kerul feldolgozasra. Ha a mikroszkopos vizsgalat soran féként sarjadzé
gombak lathatok, baktériumok pedig kisebb szamban vannak jelen, az eredmény
jelentendé6 a klinikusnak, tenyésztés altalaban kérésre torténik. Vegyes
baktériumflordhoz tarsuld6 néhany gombasejt jelenlétét nem kell kalon kdzolni,
ilyenkor a fels¢ légutak normal florajat képviseld mikroorganizmusok keriltek a
mintaba. A képetben levd baktériumok tenyésztéshez hasznalt taptalajok: véres agar,
csokoladé-agar  (Haemophilus  influenzae = szdméra), ¥ MacConkey agar
(enterobaktériumok szamara), inkubalas CO, atmoszfaban, 35T-n, 24-48 oraig.
Kllonleges esetekben, specidlis igénnyel rendelkez6 mikroorganizmusok
tenyésztésére (Burkholderia cepacia, Pseudomonas aeruginosa cysticus fibrosisban
szenvedd betegeknél, Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, Nocardia
asteroides, gombak) mas taptalajokra is torténhet leoltas. A tenyészetek leolvasasat,

kiértékelését 24 illetve 48 6Ora utdn végzik. Azonositani kell a nagy mennyiségben



novekvé baktériumokat (vagy gombakat), amelyek valoszinlleg a léguti fertézéses
korkép kivaltasaban szerepet jatszanak — Streptococcus pneumoniae, Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus
aureus, Enterobacteriaceae (Gram-negativ bacillusok), C és G csoportu
Streptococcusok, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Nocardia
asteroides. Olyan baktériumok azonositasakor, amelyeknél az antibiotikum
érzékenység elére nem megjésolhato, kbtelezd az antibiogram elvégzeése.

Ha a kopet feldolgozasa soran nem jutunk bakteriolégiai diagnozishoz, vagy a beteg

képtelen kopetet Uriteni, sor keriilhet mas leguti mintak vételére is.

Endotrachealis aspiratumok
A mintavétel torténhet szivokatéterrel orron, szajon, vagy a tracheostomias nyilason

keresztll. A fecskend6vel aspiradlhaté valadékot steril tartdlyban kell bekuldeni. A
minta néhany o6réig 4- 8<C-on tarolhato.

Bronchoscopos mintak

Szegmentalis bronchusokbdl szarmazé mosofolyadék, védett bronchoalveolaris
lavage, védett kefe eljaras soran nyerhetd mintdk vétele szakember feladata. A
vizsgalati anyagot nem szabad tarolni, hdtés nélkiul azonnal a laboratoriumba kell

kuldeni!

Pneumonia kivaltasdban szerepl 6 baktériumok.

» Streptococcus pneumoniae
» Staphylococcus aureus

« Klebsiella pneumoniae

* Enterobacteriaceae

* Pseudomonas aeruginosa

* Mycoplasma pneumoniae

e Chlamydophila pneumoniae
* Chlamydia psittaci

* Legionella pneumophila



1.3. A széklet bakterioldgiai vizsgalata tapcsatornai fe  rt6zések esetén

Enteralis fert6zések kialakulhatnak baktériumok, virusok é€s protozoonok hatasara. A
széklet rutin feldolgozasa soran a betegségeket gyakrabban kivaltd baktériumok
tenyésztésére és azonositdsara kerll sor. Kilonleges esetekben, jol felszerelt
laboratériumokban a hasmenést okozd virusok és protozoonok kimutatdsa is
elvégezhetd.

Egyes enterdlis patogén baktériumok a fejlett orszagokban is gyakran okoznak
fert6zéseket, a fejl6dé orszagokban pedig nemcsak a morbiditas, hanem a mortalitas
szempontjabol is jelentés kérokozok. Az enteritis legjellemzébb tiinete a hasmenés,
igy a vizsgalati anyag a széklet. Az enterdlis patogének izolalasa és azonositasa
nem minden esetben konnyl feladat. A patogén baktériumok mellett a székletben
joval nagyobb szamban vannak jelen a normal flora képvisel6i (pl. az aerob,
fakultativ anaerobok kozlll az Escherichia coli). Az enteralis patogének hasonlé
tulajdonsagokkal rendelkeznek, egymastol valo elkilonitésik esetenként még a
biokémiai tulajdonsagok és az antigén szerkezet alapjan is nehézségekbe Utkdzik
(enteroinvaziv E. coli és Shigella spp.).

Az enteralis korképek gyakran jarvanyos formaban, halmozottan fordulnak eld. Ilyen
esetekben a laboratoriumi korjelzés nemcsak a klinikai diagnozist erdsiti meg, hanem
jarvanytani szempontbal is fontos.

A spontan Uuritett székletbdl 2-3 g mennyiséget kildink a laboratériumba, speciélis
steril széklettartalyokban. A székletbdl a patoldgids elvaltozasokat mutaté részeket
(vér, genny, nyak) kell kivalasztani. Specialis koérilmények kozott a rectumbol
tamponnal torténik a mintavétel (Neisseria gonorrhoeae vagy Chlamydia trachomatis)
kimutatasa céljabol. Ha a mintavétel és a leoltds kozott 2 éranal hosszabb id6 telik el,
akkor célszerl transzport tapkdézeg hasznalata. Folyékony tapkozegek: glicerin-
EDTA (enterobaktériumok), alkalikus peptonviz (Vibrio spp.), Na-tioglikolatos
hasleves (Vibrio spp., Campylobacter spp.). Félfolyékony tapkézegek: Cary-Blair
(enterobaktériumok, Vibrio spp.), Stuart (enterobaktériumok, Vibrio spp.,
Campylobacter spp.), Amies (enterobaktériumok, gonococcus). Leggyakrabban a
Cary-Blair tapkozeget hasznaljak. A mintat a transzport-taptalajpan 24 éran at lehet
hGtészekrényben tarolni.

Altalaban nem végeznek direkt mikroszképos vizsgalatot, mert a normal flora

alkotasdban résztvevd enterobaktériumok alakilag és festédési sajatossagaikat



tekintve nem kulénboznek az enteralis patogénektdl. Egyes esetekben nativ
készitmény mikroszképos vizsgalatara kerul sor, amelyben vorosvértestek,
fehérvérsejtek vagy jellegzetes alaku és mozgasu spiralis formak (Campylobacter
spp.) figyelheték meg.
A tenyésztéshez a feltételezett kdrokoz6 szerint kilonb6zé taptalajok hasznalhatok.
Patogén baktériumok tenyésztését megkonnyiti a dusito taptalajokra valé leoltas (pl.
Salmonella spp. szamara: szelenit tartalmi husleves, Miuller-Kauffmann vagy
brillantzoéld taptalaj)
Az enteralis patogén baktériumok tenyésztésére alkalmas tébbféle szelektiv valamint
szelektiv és differenciélo taptalaj:
* MacConkey agar — epesokat, laktozt tartalmaz
» Levine (EMB) — 0Osszetételében eozin és metilénkék szerepel, anionos
detergens tartalma miatt a Gram-pozitiv baktériumok névekedését gatolja,
a laktézbonté baktériumok altal képzett telepek kilonbdzé arnyalata lila
szinlek lesznek, a laktdz-negativak telepei szintelenek.
» Leifson (ADCL) — dezoxikolat és citrat, mint szelektalo tényez6, laktoz,
neutralvoros indikator
» MacConkey sorbitol agar — E. coli O157H7 tenyésztésére (sorbitol negativ)
e Campy agar -— szelektaldé tényezbéként antibiotikumokat tartalmaz
(vancomycin, rifampicin, cefalotin, trimethoprim, colistin)
o Skirrow taptalaj — antibakteridlis szereket tartalmaz (vancomycin,
trimethoprim, polimixin)
* CIN agar (Cefsulodin, Irgasan, Novobiocin) Yersinia enterocolitica szelektiv
tenyésztésére
« TCBS - Vibrio spp.
A leoltott taptalajok inkubalasa &ltalaban 35-37°C-n torténik, 18-24 o6rén &t aerob
koérilmények kozott. Esetenként rovidebb vagy hosszabb ideig is tarthat a
tenyésztés. A Vibrio alkalikus peptonvizben valé tenyésztésekor a felszini lepedék
mar 6 6ra alatt kialakul. A Campylobacter tenyésztése legalabb 48 6rat vesz igénybe
és specialis korulmények kozoétt valdsithatd meg: 42°C-n, mikroaerofil kdrnyezetben.
Az anaerobok tenyésztése is néhany napig tart.
A tenyésztést koveti a biokémiai tulajdonsagok és antigénszerkezet alapjan torténd

azonositas.



Lakt6z-pozitiv és negativ telepek, vegyes tenyészet  ben

* alaktdéz-negativakbol ureaz teszt

e ureaz-pozitiv — Proteus spp.

» uredz-negativ — tovabbi biokémiai azonositds végzendd (Salmonella,

Shigella fajok elkilonitése)

Lakt6z-pozitiv telepek szintenyészetben

* azonositas (biokémia, antigén szerkezet)
Mint barmely fertézés kimenetelében, az enteralis korképeknél is fontos szerepet
jatszanak a gazdaszervezeti tényezdk. Hajlamositd tényez6k megléte esetén,
immunitas csOkkenésekor az opportunista patogének is sulyos betegséget
okozhatnak. Ezért laboratoriumi koérjelzés soran a tenyésztési eredmények
ertékelése a Klinikai statustol figgden tortenik.
A szokvanyos széklettenyésztés alkalmaval a legtobb laboratériumban Salmonella
spp., Shigella spp., és enteropatogén Escherichia coli torzseket azonositanak. Az
emlitett kérokozék mellett azonban fontos lenne a Campylobacter és Yersinia fajok
izolalasa is, valamint a Clostridium difficile, Clostridium perfringens és az altaluk
termelt toxinok kimutatdsa. A referencia laboratoriumok feladatkérébe tartozik a

Vibrio fajok azonositasa.

1-1. tablazat: Bakterialis hasmenések etiologiai té  nyez 6i

Aerob, Patogén enterobaktériumok E. coli
fakultativ anaerob EPEC
EIEC
ETEC
EHEC
EAEC
Salmonella
Shigella

Yersinia enterocolitica

Opportunista patogén Klebsiella spp.
Proteus spp.
Providencia spp.

Citrobacter spp.




Aerob Vibrio genus Vibrio cholerae

Vibrio parahaemolyticus

Mas, Gram-negativ bacillusok Aeromonas spp.
Alcaligenes spp.
Plesiomonas spp.
Pseudomonas spp.

Mikroaerofil Campylobacter genus Campylobacter jejuni

Campylobacter coli

Anaerob Clostridium genus Clostridium difficile

Clostridium perfringens

Etelmérgezések korokozoi

* Salmonella spp.

e Staphylococcus aureus
* Clostridium botulinum

» Campylobacter spp.

* E. coli (toxintermel6)

* Yersinia enterocolitica
» Bacillus cereus

* Clostridium perfringens

» Vibrio parahaemolyticus

1.4. Hugyuti fert 6zések

A vizelet fiziolégiads korilmények kozott steril. A hagydti fertézés soran a vizeletben
korokozok jelennek meg. A baktériumok tenyésztése, azonositasa, a csiraszam
meghatarozasa a kovetkezd korképek esetén szilkséges: cystitis, pyelonephritis,
tinetmentes bacteriuria, urosepsis, prostatitis. A hagyuti fertézések gyakorisaga
életkortdl, nemtdl és hajlamositd tényezoktél fliggéen valtozo.

A fert6zés tuinyomérészt ascendalo jellegl, az urethran keresztil bejuté baktériumok
okozzak, ritkAbban hematogén szérédas eredménye. A fertézés kialakulhat
holyagkatéterezés kovetkeztében is (iatrogén fertézes), ugyanis a hagycsé elllsé
szakaszdban talalhatd baktériumflora, amelynek Osszetétele a gattdjek normal

flordjara emlékeztet.



A fertézés kialakulasa és kimenetele gazdaszervezeti tényez6ktdél és a korokozo
Gazdaszervezeti hajlamosité tényez6k: anatomiai okok (velesziletett vagy szerzett
rendellenességek, amelyek vizeletpangashoz vezetnek, az urethra rovidsége miatt
néknél gyakrabban alakulnak ki hugyuti fertézések), immunologiai tényezék, orvosi
beavatkozas (hélyagkatéterezes).

Ahhoz, hogy a Klinikailag relevans korokoz6 Kkeriljon kimutatasra és helyes
diagnozist allithassunk fel, elengedhetetlen a mintavétel szabalyainak szigoru
betartdsa. A vizsgalatok elvégzéséhez 5-10 ml vizeletre van szikség. Kontaminacio
gyanlja vagy tlunetmentes bacteriuria esetén célszeri a minta vételét tobb
alkalommal megismételni.

A feldolgozand6 minta altalaban spontan Uritett k6zépsugar vizelet, amelyet reggel,
megfelel6 mosakodast kdvetéen kell begydijteni steril edénybe.

A kontaminécié elkerilése érdekében a néknél sziikséges a szeméremtajék gondos,
ismételt lemosasa a hugycsényilas kdrnyékétél a hiivelybemenet felé, szappannal és
vizzel, majd felforralt és leh(tott vizzel vald 6blités. Nem ajanlott antiszeptikumok
alkalmazasa, mivel az antibakterialis hatasu anyag a vizeletbe juthat, s gatolhatja a
mikrobak novekedését. A nagy- és kisajkakat szét kell tarni, enyhén a symphysis felé
hazni, és a vizelet Urllése alatt igy tartani. A férfiaknal szintén sziikség van a
megfeleld, alapos tisztalkodasra, a fitymat hatrahdzva a hagycsényilast, és kérnyékeét
le kell mosni, és a fitymat a vizelet Uritése alatt hatrahtzva kell tartani. A kbzépsugar
vizelet vételekor a kezdetben rilé vizeletet nem gydjtjik be, a kdzépsugarbdl 5-10
mi-t kell a steril edénybe felfogni, vigyazva arra, hogy az edény szajadéka és a
dugdja ne kontaminalodjon, ne érjen semmihez hozza.

A mintavétel kateterizalt betegeknél a hoélyagkatéteren keresztil is (nem a gydjté
zsakbdl) torténhet.

Hélyagkatéterezés el6tt a huagycsényilast, s kornyékét alaposan le kell mosni, s a
katétert az aszepszis szabdlyainak betartasaval kell bevezetni. Ugyelni kell arra,
hogy a holyagban elegendé vizelet legyen. A katéteren at Uril6 vizelet elsé részét ki
kell 6nteni, a kozépsd vagy késdbb Urilé vizeletet kell felfogni a mintavételre szolgalo
steril edénybe.

Uréter katéterezés elbtt a holyagot at kell mosni, nehogy a katéterrel kérokozdkat
juttassunk a vesemedencébe. Minden esetben pontosan jelezni kell, hogy melyik

oldali vesemedencébdl szarmazik a vizelet.



Alland6 katéterrel rendelkezé beteg esetében a mintavétel soha ne torténjen a
gylijtézsakbdl. A katéter falat a levezetdécsdvel valod csatlakozasa felett, fertétlenités
utan steril fecskendére erfésitett tlvel atszdarva nyerink vizeletet, amelyet a
laboratériumba kildésre szolgald steril edénybe Uritink. Foley-katéter vég nem
alkalmas bakteriolégiai vizsgalatra.

Indokolt esetben a huagyuti fertézés diagnosztizalasa céljabol suprapubicus
hoélyagpunctio soran is nyerhetd vizelet. A mddszert elsésorban kisgyermekeknél
alkalmazzak. A punkcié helyén a bérfelszint gondosan dezinficialni kell. A punkciéval
nyert vizeletet steril edénybe Uritve taroljuk és szallitjuk. Az igy nyert vizelet alkalmas
lehet anaerob feldolgozasra is.

Ha vese tuberculosisra gyanakszunk harom egymas utani napon, a teljes reggeli
vizeletmennyiség kerll vizsgalatra. Hasonloképpen torténik a minta gyljtése az
atipusos mycobacteriumok kimutatasa ceéljabol is.

A Chlamydia trachomatis vizeletbél térténé kimutatasa az elsé vizeletsugarbal
lehetséges ELISA modszerrel vagy nukleinsav amplifikacién alapulé molekularis
biologiai modszerekkel.

Urogenitalis mycoplasmak kimutatasa caljabol szintén az elsé vizeletsugarbdl
kiséreljik meg a kérokozo6 kimutatasat.

A Vvizeletminta laboratériumba szallitAsa és feldolgozasa egy o6ran belul kell
megtorténjen. Ellenkezé esetben a vizelet 4C-n tarolhatd (maximum 24 érai g), vagy
megfelel6 transzport tapkozeg alkalmazasara van szikség. Ez biztositja, hogy a
korokozOk ne szaporodjanak el a tarolads soran, és lehetséges az eredeti csiraszam
meghatarozasa. Ismételt vizeletvétel indokolt, ha a mintat egy éranal tobb ideig hiités
nélkdl taroltdk. 24 oran tal tarolt minta tenyésztésre nem alkalmas még megfelelé
hités esetén sem.

A vizsgélati anyaghoz mellékelt kisér6lap gondos Kkitoltésére van szikség az
eredmények helyes értékelése céljabol. A beteg adatain kivil fel kell tlintetni a
kovetkezdket: klinikai diagndzis, a mintavétel moédja (k6zépsugar, punkcié atjan,
katéteren keresztlil vett vizelet), a mintavétel idépontja, antibiotikumok illetve
diuretikumok alkalmazasa, kulonleges korokozok feltételezett jelenléte, amikor nem a
rutin tenyésztési eljarasokat hasznaljak (Mycobacterium tuberculosis, Mycoplasma
hominis, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae,

Leptospira interrogans, Salmonella typhi).



A minta centrifugalasa soran nyert tledékbdl készitett kenet direkt mikroszkopos
vizsgalata hasznos informéacidkat szolgaltat. Megfigyelheté a mikroorganizmusok
(baktériumok vagy sarjadzé6 gombak), fehérvérsejtek, vorosvértestek, epithelialis
sejtek, cilinderek, bizonyos kristalyok jelenléte illetve hianya.

A csiraszam meghatarozasara tobbféle mddszer alkalmazhatdé. Megfelelé higitas
utan ismert térfogatu vizelet kertl leoltasra. A telepképzé egyégek szama (CFU —
Colony Forming Units) a kovetkez6 képlet alapjan szamithatd ki: X=NxDx1/v, ahol X
a telepképzd egységeket, N a telepek szamat, D higitast, v a leoltott vizelet térfogatat
jelenti. A leoltast kalibralt kaccsal (10 vagy 100ul) is lehet végezni. A CFU
meghatarozasanal a telepek szaméat a hasznalt kacs méretétél fliggéen 100-al vagy
10-el szorozzuk be.

Az eredmények értékelésekor 10° UFC/mI csiraszam szignifikdns bacteriuriat illetve
hagyuti fertézést jelent. Kisebb csiraszdm esetén (10°-10%) figyelembe kell venni
bizonyos tényezdéket (antibiotikum kezelés, diuretikumok adagolasa, terhes nék,
immunhianyos allapot, mintavétel modja) és ezek fliggvényében feldllitani a
laboratoriumi diagndézist. A vizsgalatot indokolt esetben meg kell ismételni. Ha két
vagy tobb kilonb6zé teleptipus alkotja a tenyészetet, valdszinlileg kontaminaciorol
van szo.

A hugyuti fertézések szokvanyos korokozéinak izolaldsakor a leoltasokat véres
agarra valamint enyhe szelektivitasi, Gram-negativ baktériumok tenyésztésére
szolgalo taptalajra (MacConkey, Leifson) végezzik. Chromogén taptalajok
hasznalata megkdnnyiti a kiértékelést.

Az inkubalas 37°C-n, 18-24 éran at térténik, aerob korulmeények kozott.

Az azonositas a tenyésztési, alaktani, festédési valamint biokémiai tulajdonsagok
alapjan valésithaté meg. Az antibiogram elvégzése kotelezd.

Ha specialis korokozok jelenléte gyanithatd, akkor ezek tenyésztési igényeinek

figyelembevételével a megfeleld taptalajokra torténik a leoltas.

Hugyuti fert 6zések kérokozoi

» Escherichia coli

* Kilebsiella spp.

* Proteus spp.

* Maés enterobaktériumok

» Staphylococcus aureus



» Staphylococcus saprophyticus

e Streptococcusok

» Enterococcus spp.

* Pseudomonas aeruginosa

e Chlamydia trachomatis

* Mycoplasma spp.

* Ureaplasma urealyticum
Ezen baktériumok el6fordulasi gyakorisaga kulénb6zé a szovédmeénymentes,
terlleten szerzett als6 és fels6 hugyuti fertézések, valamint a szovédményekkel
tarsulo, kérhazban szerzett fert6zések és hajlamosito tényezdk jelenléte esetén.
A vizelet tenyésztési eredményeit tobb tényezé befolyasolja.
Ha a minta feldolgozasa késik, illetve a tarolds nem megfelel§ koralmények kdzott
torténik, akkor a vizeletben kis szamban jelenlevé kontaminalé baktériumok
elszaporodhatnak és ez téves bakterioldgiai diagnozishoz vezethet. A helytelen
mintavétel soran a vizeletbe nagy szamban baktériumok Kkertlhetnek, ennek
kovetkeztében a tenyésztéskor tobb fajhoz tartozo, vegyes baktériumfléra izolalhato.
A hugyuati fertézések tobbségénél egyetlen baktériumfaj szerepel etioldgiai
tényezékeént. Két tipusu korokozo egyideji izolalasakor altalaban meg kell ismételni a
vizsgalatot. Harom vagy tobb baktériumfaj jelenléte kontaminaciora utal.
A mintavétel altalaban az antibiotikumok adagolasa elétt vagy terapias kudarc esetén
torténik. Az antibiotikumok jelenléte a vizeletben gatolhatia a kbrokozok
novekedését, ezért a kisérblapon kotelez6 modon fel kell tintetni, ha a beteg
antibiotikum kezelésben részesiil.
Diuretikumok adagolasa utan a felhigult vizeletben a kérokozék kisebb szamban

vannak jelen, az eredmények értékelése ennek ismeretében torténik.

1.5. Genitalis fert 6zések

A genitalis fertézések esetén a helyes laboratériumi diagnozis felallitdsahoz fontos a
mintavételi szabalyok betartdsa valamint a vizsgalati anyag szallitasa, a keresett
korokozotdl, a klinikai minta tipusatél és az alkalmazandé modszertél (Gram, illetve
Giemsa modszerrel festett kenetek mikroszképos vizsgalata, tenyésztés, antigén
illetve nukleinsav szekvenciak kimutatasa) fliggéen.

A ndi genitalis traktus fert6zéseinek korjelzésekor a laboratériumba kildendd

anyagok kilénbozbéek.



Colpitis esetén a mintat a hatsé hivelyboltozatbdl kell venni és transzport taptalajba
helyezni. A kéros anyag direkt mikroszkopos vizsgalata céljabol 2 kenetre is sziikség
van. Ezeket fixalatlanul, szaradas utan papirba csomagolva kell a laboratériumba
kaldeni.

Cervicitis laboratoriumi kérjelzésekor a cervicalis nyak eltavolitasat kovetéen a nyak-
csatornaban megforgatott mintavevével vett anyag keril feldolgozasra (tenyésztés,
kenetek). A cervicalis mintavétel soran fontos a hivelyi floraval torténé kontaminacio
elkertlése.

Gyermeknégyogyaszati korképek esetén a vulvardl steril tamponnal letorélt valadék,
vagy mianyag katéter segitségével steril fiziol6gias séoldattal toérténd oblitéssel vett
mosofolyadék keril feldolgozasra (kenetek és tenyésztés).

Endometritis korjelzésére az aspiratumot fecskendében vagy anaerob transzport
kézegben kell a laboratériumba tovabbitani, hogy anaerob tenyésztésre is lehetéség
nyiljon. A tamponra vett minta csak aerob feldolgozasra alkalmas. Kismedencei
gyulladasos koérképek esetén a mitéti mintak illetve a Douglas- és
adnexumpunktatumok dolgozhatok fel. Intrauterin fogamzasgatlé eszkézhoz (1UD)
tarsuldo Actinomyces vagy vegyes anaerob floraval valé fertézés gyanuja esetén az
endometrialis vagy egyéb aspiratumot anaerob tenyésztésre alkalmas modon, ezen
kivil pedig az eltavolitott IUD-t anaerob transzport kézegbe helyezve kell a
laboratériumba kuldeni.

A Klinikus kérésére specialis vizsgalatok is elvégezhetdk. igy lehetséges példaul a
Listeria monocytogenes kimutatdsa, az erre a célra levett mintakat azonban
hGtészekrényben lehet tarolni.

Abban az esetben ha a mintavétel terhességi szlrévizsgalat soran torténik, ezt a
mellékelt kuldélapon jelezni kell, mert a szokvanyos, genitalis fertézést létrehozo
korokozokon kivil fontos a magzatra potencialisan veszélyes, kolonizalé baktériumok
(Streptococcus agalactiae, Escherichia coli K1, Listeria monocytogenes) kimutatasa
is.

A férfi genitalis traktus fert6zéseinek laboratériumi koérjelzésekor szintén a fertézés
lokalizaciojatol fuggben torténik a mintavétel.

Urethritis esetén tenyésztés céljara specidlis, steril tamponnal vesszik a mintat és
transzport kbzegbe helyezziik, emellett a vizsgélati anyagbdl két kenetet is készitlink.
Prostatitis laboratoriumi kérjelzése soran a prostata masszazs utan az urethrabol vett

valadékot vagy steril mintavevé edénybe gylijtott ejaculatumot dolgozzak fel. Orchitis,



epididimitis esetén a feldolgozand6 anyagok lehetnek punktatumok vagy mdatéti
minték, fecskendében vagy transzport kozegben.

A gonococcus tenyésztésére szant mintdkat rogton a mintavétel utan tanacsos
elémelegitett specialis taptalajra oltani és CO, atmoszféraban 35-37C-on inkubalni.
Pufferolt, nem specifikus transzport taptalaj hasznalata esetén (Stuart, Amies) 6-12
oran tal nagymértékben csokken a tenyésztés eredményessége.

Mycobacterium tuberculosis és atipusos mycobacteriumok altal okozott fertézések
laboratoriumi korjelzése céljabdl menstruacidos vért, intermenstrumban 24 Oorara
felhelyezett méhszaj kupakban felfogott nyalkat, vagy méhkaparékot vizsgalunk. A
mintavétel tobbszor torténik, néhany napos idékdzonként.

Az urogenitdlis mycoplasmak normalis korilmények kozott is el6fordulnak az
genitalis traktus nyalkahartyajan, korokozo szerepilk csak bizonyos csiraszam folott
egyértelmd, ezért a mintavétel utdan a vizsgalati anyagot 3-4 oran belil fel kell
dolgozni. Megfelel6 minéségi transzport taptalajpan a mintdk 2-8C-on 48 o0raig
alkalmasak feldolgozasra. Fontos, hogy a vizsgdalati anyag sok hamsejtet
tartalmazzon, mert ezekhez tapadnak a baktériumok.

Chlamydia trachomatis kimutatdsara a mintat leggyakrabban cervixbdl, vagy
urethrabdl kell venni, az alkalmazandé mddszertél fliiggéen specidlis eszkdzzel. A
beteg a mintavétel el6tt legalabb 1-2 éraig ne Uritsen vizeletet. Az exocervixbdl vagy
az urethrabadl trulé nyakot el kell tavolitani, majd a forgalmazott specialis mintavevé
eszkozt vezessik be az endocervicalis csatornaba 1-2 cm vagy az urethraba 2-4 cm
mélyen, forgassuk 5-10 masodpercig (hogy elegendé hamsejtet sodorjunk le), majd
ovatosan a kornyéki teriletek érintése nélkul huzzuk ki a mintavevét és helyezzik a
valasztott modszernek megfeleld transzport csébe. Kerilendd a nagyon véres,
gennyes vizsgalati anyagok vétele és feldolgozasa. A mintakat mindig az adott
modszerhez mellékelt eldirasnak megfeleléen taroljuk és szallitsuk.

A bakterialis vaginozis laboratériumi korjelzése gyakran csak a kenet vizsgalatan
alapul. Jellemzéek a Gram-negativ cocco-bacillusokkal fedett hamsejtek, ami a
Gardnerella vaginalis jelenlétére utal. Célszer(i a kenet vizsgalatat tenyésztéssel is
kiegésziteni.

A Treponema pallidum kimutatasa az els6édleges fekélybdl vett valadékbol
lehetséges, a nativ készitmény direkt mikroszkdpos vizsgalata soran. Megfigyelhet6

a koérokozo jellegzetes alakja és mozgasa.



Szexualis kontaktussal terjed 6 baktériumok

* Neisseria gonorrhoeae
e Chlamydia trachomatis
* Mycoplasma spp.

* Ureaplasma urealyticum
* Gardnerella vaginalis

e Treponema pallidum

* Haemophilus ducreyi

1.6. A genny bakteriolégiai vizsgalata

A bakteriolégia vizsgalatok kozil a genny vizsgalata egyike a legbonyolultabb és
legmunkaigényesebb eljarasoknak.

Genny kialakulasdhoz szdmos korokozé jelenléte vezethet. Ezek rendszertanilag
eltér6 fajok képviseldi, valtozatos festédési, alaktani, tenyésztési tulajdonsagokkal
rendelkeznek. A tenyésztéshez tobbféle taptalajra van szikség, a tapanyag- és
novekedési faktor igényeknek megfeleléen. Az inkubdlasi koralmények is
kilonbozéek az aerob, mikroaerofii és anaerob baktériumok szamara. A
bakteriologiai diagnozist neheziti az a tény, hogy a genny kontaminalt lehet a normal
flora képviselbivel. Mas esetekben a gennyedés eredete polimikrobialis.

A mintavétel torténhet steril tamponnal vagy fecskenddvel. Ha anaerob baktériumok
jelentéte valoszind, akkor célszer(i a vizsgalati anyagot a laboratériumba kildeni,
ugy, hogy a ti eltavolitdsa utan a fecskend6 koénuszat felolvasztott steril paraffinal
zarjuk.

A direkt vizsgalat soran megfigyeljik a genny allagat, szinét. Egyes esetekben a
genny jellegzetes kullem{: Pseudomonas jelenlétére utal a zéldes szin és édes,
harsfavirag illat, actinomycosisra gondolunk, ha a gennyben szabad szemmel sargas
szemcsek lathatok.

A gennybdl minden esetben kotelezé kenetet késziteni és Gram szerint festeni. Ha
tuberculosis gyanuja mertil fel, akkor egy kenetet Ziehl-Neelsen szerint is kell festeni.
A kenet gondos mikroszképos vizsgalata fontos informacidkat szolgaltat a korokozoét
illetéen: egy vagy tobbféle baktériumot tartalmaz, Gram-pozitiv vagy negativ, coccus

vagy bacillus. Egy baktérium jelenléte a keneten 10° CFU/g-nak felel meg. A



tenyésztéshez szikséges taptalajokat, inkubalasi kortilményeket a kenet

mikroszkopos vizsgalatanak eredményei alapjan valaszthatjuk meg.

Tenyésztéshez leoltando taptalajok

* Véres agar és enterobaktériumok szamara hasznalt taptalaj (Leifson,

MacConkey agar) — staphylococcusok, streptococcusok, enterococcusok,

enterobaktériumok ndévekednek

» Csokolade-agar — gonococcusok az izileti folyadékbal

» Schaedler (folyékony és szilard) — anaerobok szamara

Specialis esetekben mas taptalajokra is elvégezhetd a leoltas.

1-2. tdblazat: Gennyb 6l izolalhaté baktériumok

Genny eredete

Izolalhatd baktériumok

A bér és lagyrészek fertézései

Egési sériilések felulfertézédése

IzUletek fert6zései

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Enterobaktériumok
Anaerobok
Mycobacteriumok
Actinomyces spp.

Corynebacterium diphtheriae

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae
Klebsiella pneumoniae
Enterococcus faecalis
Acinetobacter baumannii

Gram — negativ bacillusok

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes

Streptococcus pneumoniae



Genny eredete Izolalhat6 baktériumok

Streptococcus agalactiae
Neisseria meningitidis
Neisseria gonorrhoeae
Haemophilus influenzae

Gram — negativ bacillusok

Csontvelégyulladas Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus agalactiae
Gram — negativ bacillusok
Gram — negativ anaerobok

Salmonella spp.

1.7. Aliquor bakteriolégiai vizsgalata

A meningitis kivaltasdban szamos kérokozo6 szerepel: baktériumok, virusok, gombak
€s protozoonok.

A bakterialis meningitis laboratoriumi diagnozisa a liquor feldolgozasa soran allithato
fel. A mintat gerinccsapolassal nyerik, az aszepszis szabalyainak a legszigorubb
betartasa mellett. Ezzel lehet kizarni egyrészt a minta felllfert6zését, masrészt a
paciens nosocomialis fert6zéséet. Normalis korulmények kozott is el6fordul, hogy a
szurcsapolas soran a liquor vérrel vegyul, de ilyenkor az alakos elemek
meghatérozott aranyban vannak jelen (Fishman képlet).

A Dbakteriolégiai vizsgélatokhoz szikséges minta mennyisége 4-5 ml.
Kiegészitésképpen meghatarozzak a jelenlevdé fehérvérsejtek szamat és tipusat,
valamint biokémiai jellemzéket (glukdz-, fehérje mennyiség).

A mintat azonnal a laboratériumba kell kildeni (lehetéleg 37C-n szallitva) és a
legrovidebb idén belul fel kell dolgozni. Tilos a h(itészekrényben val6 tarolas. A
tenyésztés eredmeényessége novelhetd, ha a mintavételkor egy kis mennyiségi

liquort kozvetlenil a 37<C-ra el émelegitett taptalajra csepegtetnek.



A direkt mikroszképos vizsgalathoz centrifugalas utan nyert tledékbdl készitheték a
kenetek, amelyek kulonb6z6 eljarasokkal festheték (Gram, Ziehl-Neelsen,
metilénkék). A latottak alapjan (fehérvérsejtek jelenléte/hidnya, Gram-pozitiv vagy
Gram-negativ korokozok jelenléte/hianya) elkezdheté az empirikus kezelés. Ha a
kenetben nagyszamu baktérium lathatd, indokolt a direkt rezisztencia-vizsgalat
elvégzése, korongdifftzios moédszerrel. igy az antibiogram eredménye egy nappal
hamarabb kiadhato.

A gyors diagnozis céljabdl latex-agglutinacion alapuld teszteket fejlesztettek ki,
amelyek segitségével kozvetlenil az agy-gerincveldi folyadékbol kimutathatok
bizonyos bakterialis antigének, abban az esetben is, ha az esetleg elkezdett
antibiotikum kezelés miatt a tenyésztési eredmények negativak. A kit a meningitisek
kivadltasdban  gyakrabban szerepl6  baktériumok (Neisseria  meningitidis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Haemophilus influenzae b),
elleni ellenanyagokkal bevont latex-szuszpenzidkat tartalmaz. Az agglutinacio a
liquorban jelenlevd bakteridlis antigének tipusa szerint a megfelel6 ellenanyaggal
bevont latex-szemcséket tartalmazd szuszpenziéban fog bekodvetkezni. A reakcio
leolvasasat megkonnyiti az, hogy a latex szemcsék kilonb6zé szinlek.

A leoltdst tobb taptalajra végezzik, a mikroszkOpos vizsgalat eredményének
figyelembe vételével. A baktériumok tenyésztésére haszndlt tdptalajok: véres agar,
csokoladé-agar (aerob és CO, atmoszféraban), Levin-taptalaj vagy MacConkey-agar,
tioglikolatot és vért tartalmazé hasleves (dusitasra). Trauma vagy agytalyog esetén
indokolt az anaerob korilmények kozotti inkubélas is. Az aerob illetve a CO;
atmoszféraban inkubalt taptalajokat 24 6ra mulva kell leolvasni, ha nem alakult ki
tenyészet, tovabbi 24 oran at kell a termosztatban hagyni a leoltott taptalajokat. Az
anaerob baktériumok tenyésztési ideje ennél is hosszabb.

Az izolalast a kitenyésztett korokoz6 megfeleld modszerekkel torténd azonositasa
koveti. Az azonositdas része a baktérium antibiotikumokkal szembeni
erzekenységének és rezisztencigjanak a vizsgalata is, esetenként nemcsak
korongdiffaziés médszerrel, hanem a mininalis gatlo koncentracio meghatarozasaval,
az érvényes el6irasoknak megfeleléen (CLSI).

Fontos a klinikus és a laboratérium személyzete kdzétti kapcsolattartas. Sulyos
korképrél lévén sz6, a laboratoriumi vizsgalat egyes szakaszaiban indokolt a

részeredmények kozlése a Klinikussal: kenet vizsgalata soran levonhato



kovetkeztetések, gyorsdiagnosztikai tesztek, tenyésztés, azonositas, direkt

rezisztencia vizsgélat valamint a tenyészetbdl készitett antibiogram eredmeényei.

1-3. tablazat: Bakterialis meningitis kéroki tényez  6i

Eletkor /kockazati tényezé  Baktérium

0-4 hetes kor

wn

. agalactiae
. coli K1

. aureus

. aeruginosa

- T »w m

. monocytogenes

4-12 hetes kor . agalactiae

. coli

. influenzae b
. pneumoniae
. meningitidis
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. pneumoniae

. influenzae

18-50 év . pneumoniae
. meningitidis
. influenzae

50 év felett . pneumoniae

. meningitidis
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. monocytogenes

Gram-negativ aerob bacillusok

Immundeficiencia S. pneumoniae
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Eletkor /kockazati tényezé  Baktérium

Gram-negativ aerob bacillusok,
koztuk

Pseudomonas aeruginosa

Koponyaalapi torés S. pneumoniae

H. influenzae

A csoportu streptococcusok

Liquor-shunt KNS

S. aureus
Gram-negativ aerob bacillusok

Propionibacterium acnes

Asepticus meningitis (negativ tenyésztési eredménye k) okai

részlegesen kezelt bakteridlis meningitis
L. monocytogenes

Mycobacterium tuberculosis
Treponema pallidum

B. burgdorferi

Leptospira spp.

Mycoplasma pneumoniae

Brucella spp.

Rickettsia rickettsii

Ehrlichia spp.

Nocardia spp.

Krénikus meningitis kéroki tényez  6i

M. tuberculosis
B. burgdorferi
T. pallidum

Brucella spp



* Francisella tularensis
e Nocardia spp.

* Actinomyces spp.

1.8. A vér bakteriolégiai vizsgalata — hemokultdra

A vér bakterioldgiai vizsgalatanak célja a vérben jelenlevé korokozok kimutatasa.



1-4. tdbldzat: Hemokulttra soran vérb 6l izolalhaté kdrokozok

Aerob / aerob, fakultativ anaerob baktériumok

Gram-pozitiv coccusok Gram-negativ bacillusok,
Staphylococcus aureus cocco-bacillusok
Streptococcus (a- és [3- Escherichia coli
hemolizalo) Klebsiella spp.

Streptococcus pneumoniae  Enterobacter spp.

Enterococcus spp. Serratia spp.
Koagulaz-negativ Proteus spp.
staphylococcusok Salmonella spp.
Gram-negativ coccusok Pseudomonas aeruginosa
Neisseria meningitidis Haemophilus influenzae
Gram-pozitiv bacillusok Brucella spp.

Listeria monocytogenes Gram szerint nem
Arcanobacterium fest6d6

haemolyticum Leptospira interrogans

Erysipelothrix rhusiopathiae
Corynebacterium jekeium

Lactobacillus spp.

Anaerob baktériumok

Gram-pozitiv coccusok Gram-negativ coccusok
Peptococcus niger Veillonella spp.
Peptostreptococcus spp. Gram-negativ bacillusok
Gram-pozitiv bacillusok Bacteroides fragilis
Clostridium perfringens Fusobacterium spp.

Propionobacterium spp.

Felnétteknél a bacteriaemia illetve septicaemia soran a vérben altaldban kis
szdmban taldlhatok a korokozok (1-30 CFU/mI), Ujszulotteknél, csecsem&knél,

kisgyermekeknél a baktériumok szama nagyobb (gyakran> 100 CFU/ml).



Hemokultura indokolt:

Laz esetén:

» Bacteriaemia vagy sepsis tiineteikor

* Ismert vagy feltételezett goccal kapcsolatban (sebfertézés, gyermekagyi
laz, pneumonia, meningitis, osteomyelitis, endocarditis, intravaszkularis
eszkozokkel és implantatumokkal kapcsolatos fert6zések)

* Ismeretlen eredeti 14z (typhus, brucellosis, tularaemia, egyéb zoonosisok)

Laz hianyaban:

* Ha a gyermek fejlédése megall

» |d&seknél az altalanos allapot hirtelen romlasakor

* Veseelégtelenség ismeretlen eredetl leukocytosissal es/vagy

magatartasvaltozassal
* Immunkarosodott betegek rossz altalanos allapota, a méj, a tudé vagy a
vese mikodeési zavarai.

Lehetbleg a betegség észlelésének elsé napjan, 1-2 éran belil legaldbb 2, de ink&bb
3 vérminta legaldbb 20-30 perces id6kdzokben levéve.
Antibiotikum kezelés alatt all6 betegeknél, ha az allapota megengedi 1-2 nap
sziinetet tartva, vagy ha ez nem lehetséges, az utols6 adag beadasat kovetd lehetd
legtavolabbi idépontban kell vért venni. 2-3 vérminta vétele célszer( lehetbleg
hidegrazaskor, vagy a lazas periédus kezdetén.
Infektiv endocarditis esetén laztdl fuggetlendl, lehetéleg 5-6 minta szikséges
kulonféle id6kozokben.
A levett vér mennyisége vizsgalatonként optimalisan 20-30 ml felnéttek, 1-2 ml
Gjszulottek, 2-3 ml kisgyermekek esetében.
Lehetdleg ép periférias venakrol és kulonféle helyekrdl.
Egy lazas periédus alatt lehetbleg 2-3 alkalommal kilonb6zé vénakbaol (3) vegyunk
vért.
Katéter sepsis esetén lehetbleg cseréljuk ki a katétert és azt is kuldjuk a

laboratériumba tenyésztésre. A fertézésre gyanus katéteren keresztul ne vegyunk le



veért, vagy a katéteren at vett verrel egyidében vegyiunk le vért valamelyik masik
periférias vénabdl is.

A mintavételi helyet engedélyezett bdrfertétlenité szerrel fert6tlenitjuk, a szer
tajékoztatojdban, vagy utmutatojaban leirt médon. Vegyik figyelembe az adott
borfertétlenité szer behatasi idejét, a minta ne kerlljon kontaktusba a helyileg
alkalmazott antibakteridlis szerrel. A bérfertétlenités utdn ne érintsiik tébbé kézzel a
fertétlenitett bérfellletet.

Steril, egyszerhasznalatos fecskendét és tit vagy vacutainert alkalmazunk.

A hemokultira (HK) palackok gumidugdjat fertétlenitjik.

Bacteriaemia esetén a véreket elsésorban aerob HK palackokba kell venni. Anaerob
HK palackot elsésorban anaerob infekci6 gyanuja esetén kell alkalmazni.
Gyermekeknél gyermekpalack, gomba sepsis, illetve Mycobacterium fertézés
gyanuja esetén specidlis palack hasznalata célszer(i. A palackokat felhasznalasukig
a gyarto utasitasatol fliggéen kell tarolni. A hitve tarolt palackok hémérsékletének
szobahére, vagy még inkdbb 37 C-ra torténd felmelegitésérdl beoltas el6tt
gondoskodni kell. A HK palackokat helyezzik termosztatba, a hémérséklet a szallitas
soran ne csokkenjen.

A lizis-centrifugalds az intracellularis baktériumok veérbél valé kitenyésztésének
eredményességet fokozza. A minta centrifugélasa utan 1,6 ml-nyi tledéket 0,2 ml-
ként mérink szét taptalajokra.

Szerologiai vizsgéalatra a vert alvadasgatlot nem tartalmazé csévekbe kell levenni. A
mintat 24 6ran at tartsuk szobahén, a tovabbiakban 4-6<C-on taroljuk.

Szeroldgiai vizsgalatra célszerli savo beklldése, ami fagyasztva is tarolhato.

1.9. Egyéb steril testfolyadékok

A pleuralis, pericaridalis, peritonealis és synovialis tUregekbdl.

A megfeleléen fertétlenitett béron keresztil aszeptikusan végzet tlaspiracioval
veszunk mintat

Ha a mintat nem kell tarolni, szallithatjuk a légbuborékoktél mentesitett mintavétel
fecskenddben, amelyet kupakkal ellatott steril tlivel zarunk. Ha a minta nem kerul 15
percen belll a laboratériumba, fecskendezzik anaerob transzport kdzegbe a gyarto
el6irdsa szerint és taroljuk szobahémérsékleten. A folyadékokat 5-10 ml-enként



aerob és anaerob hemokultira palackokba juttatjuk, szoba-hémeérsékleten vagy

termosztatban tartjuk.



2. Antibiotikumok

A modern kemoterapia alapjait Paul Ehrlich fektette le, aki tudatosan keresett
trypanosomiasis- és szifiliszellenes szereket. Megfogalmazta a szelektiv toxicitas
elvét, miszerint léteznek olyan kémiai anyagok, amelyek szelektiven karositjak a
mikroorganizmusokat viszont nem toxikusak az emberi szervezetre nézve. A
penicillin 1929-ben torténd felfedezését (Fleming) a szulfonamidok, streptomycin,
tetraciklin, kloramfenikol felfedezése kovette, majd az 1960-as évek utan a
fermentacios technikadk és az orvosi kémia gyors fejlédésének készénhetéen egyre
tobb antibakterialis szer szintézise valt lehetévé.

A kulbnb6z6 mikroorganizmusok termékeibdl nyert antibakteridlis hatdssal
rendelkez6 anyagokat antibiotikumoknak nevezzik. Az antibiotikumokat termel6
mikroorganizmusok a kdrnyezetben elterjedtek, fontos szerepet jatszanak a talaj, a
gyégyaszatban leggyakrabban alkalmazott antibiotikumok a  Penicillium,
Cephalosporium, Streptomyces, Bacillus nemzetségekbe sorolhat6
mikroorganizmusok termékei.

A szintetikus ill. félszintetikus uton eléallitott antibakterialis anyagokat kemoterapias
szereknek nevezzik, bar az orvosi sz6hasznalatban az antibiotikum fogalma gyakran

erre a csoportra is kiterjed.

2.1. Antimikrobialis szerek osztalyozasa

2.1.1. Hatas szerint

m baktericid hatasu antibiotikumok: elpusztitjak a baktériumokat (pl. penicillinek,
aminoglikozidok, stb.)

m bakteriosztatikus hatasu antibiotikumok: meggéatoljak a baktériumok
novekedését; kevésbé hatdsosak mint a baktericid szerek, viszont megadjak a
szervezet szamara az eseélyt, hogy a sajat védekezési mechanizmusai révén
gy6zze le a korokozokat (pl. chloramphenicol, tetraciklin, erythromycin,
clindamycin)

2.1.2. Hatasmechanizmus fliggvényében
A fertbzés soran a baktériumok sorozatos osztédason, novekedésen mennek

keresztll. Ezalatt fontos szintetizalé folyamatok mennek végbe a baktériumsejtekben



vagy a kornyezetbdl vesznek fel hasznos molekulakat. Az antimikrobialis anyagok
kulénb6z6 pontokban gatolhatjak ezeket a folyamatokat. J6 antibiotikumoknak
tekintheték azok, amelyek a prokariota sejt specialis szerkezeti elemeit vagy funkcioit

képesek karositani anélkll, hogy az eukariéta sejtekben kart okoznanak.

Sejtfal szintézisét gatld antibiotikumok ( [B-laktam antibiotikumok, glikopeptidek,

bacitracin);

A baktérium sejtfal jellegzetes szerkezeti elem, ami csak prokaridtaknal van jelen,
ezért kitin6 célpont az antibiotikumok szamara.

A sejtfal peptidoglikdn rétege a sejtfal rigiditdsat biztositja és nélkulozhetetlen a
hipotonias kozegben valo taléléshez. Amennyiben karosul, a baktérium elpusztul.

A sejtfal kepzddesét gatldé antibiotikumok a peptidoglikan szintézisének kulonb6zé
szakaszaiban fejtik ki hatasukat. Elsé I|épésben peptidoglikdn prekurzorok
(alegységek) termelédnek a citoplazmaban. A masodik |épésben egy lipid
hordozémolekula segitségével a prekurzorok atjutnak a citoplazmamembranon. A
bacitracin a hordozomolekula gatlaséaval fejti ki antibakteridlis hatdsat. A harmadik
lépésben a peptidoglikan alegységek polimerizalodnak és az 0jonnan kialakuld
peptidoglikan a sejtfalhoz régzil. A polimerizaciéban szerepet jatszé enzimek
transzpeptiddzok, az ugynevezett penicillinkoté fehérjék (PBP — penicillin binding
protein). A pB-laktam antibiotikumok ezekhez koétédve gatoljdk a peptidoglikan
kialakulasat. Mivel a baktériumok PBP-i valtozé szerkezetliek a Gram-pozitiv és
Gram-negativ baktériumoknal, a B-laktam antibiotikumok hatdsa nem egyforma a
kulonb6z6é baktériumok esetében (pl. az aztreonam csak Gram-negativ baktérium
PBP-hez képes kétédni, Gram-pozitiv baktériumokra hatastalan).

A vancomycin a peptidoglikdn prekurzorokkal komplexumot képez, ezaltal
akadalyozza meg a sejtfalszintézist. Nagy molekuldju antibiotikum lévén a
vancomycin nem képes athatolni a Gram-negativ baktériumok kiilsé membrénjan,

ezért ezekre hatastalan.

Proteinek szintézisét gatlé antibiotikumok:

A Dbakteridlis riboszoOma szerkezete eltér az eukariota sejt riboszémajanak
szerkezetétdl. A fehérjeszintézist gatlé antibiotikumok, amelyek a bakterialis

riboszomakhoz kotédnek, szelektiven karositjdk a baktériumokat. Annak



fuggvényében, hogy melyik alegységre fejtik ki transzlaciot gatlé hatasukat, a
kovetkezbképpen csoportosithatdk az antibiotikumok:
- a riboszoma 50S alegysége szintjén hat6 antibiotikumok (erythromycin,
clindamycin, streptograminok, chloramphenicol),
- 30S alegység szintjén hato szerek (tetraciklin, aminoglikozidok).
A baktériumok 50S alegysége egy 23S, egy 5S és egy L (large) betlvel jelolt
fehérjébdl épul fel.
A makrolidek  (erythromycin), lincosamidok  (lincomycin, clindamycin),
streptograminok (pristinamycin) az MLS antibiotikumcsoport. Ezek kémiailag
kilénb6z6 szerkezetliek, de azonos mechanizmussal fejtik ki hatasukat. A 23S
alegységhez kotédnek és gatoljak a transzlaciot azaltal, hogy megakadalyozzak a
A chloramphenicol az 50S alegység szintjén a peptidyltransferase enzim gatlasaval
megakadalyozza a peptidkotés kialakulasat.
A tetraciklin reverzibilisen kotédik a 30S alegységhez, hatasa ezért csak
bakteriosztatikus.
Az aminoglikozidok szintén a 30S alegység szintjén kotédnek, igen hatasosak a
Gram-negativ baktériumokkal és a Gram-pozitiv coccusokkal szemben,
streptococcusok és enterococcusok kivételével.

A nukleinsav szintézisét gatlo antibiotikumok (quin olonok, rifampin):

Az antibiotikumok kulénb6z6 szinteken befolyasolhatjak a nukleinsav szintézist.
Gatolhatjak a nukleotidok szintézisét vagy konverziojat, megakadalyozhatjak a DNS
normalis templatként valé mikodését, gatolhatjak a transzkripcidban, replikacioban
szerepet jatszd polimerdazok aktivitasat. A fluoroquinolok gyrase-géatldo szerek,
megakadalyozzak a DNS normalis replikicidjat. A rifampin a DNS-fuggé RNS

polimerazhoz szorosan koétédve gatolja a DNS transzkripcio iniciaciojat.

A sejtmembran funkcidjat gatlo szerek (polimyxinek)

A polimyxinek felbontjak a sejtmembran szerkezetét, megnévelve a permeabilitasat,
aminek kovetkeztében a baktériumsejt kationokat €s nukleinsavat veszit és a
baktérium elpusztul. Igen toxikus antibiotikumok, szisztémasan nem alkalmazhatoak,

kulonb6z6 szoveti elemekhez kotédhetnek.

Folat metabolizmust géatlo anyagok (szulfonamidok, t rimethoprim)



A szulfonamidok és trimethoprim kompetitive gatoljak a tetrahidrofolat szintézisét. A
tetrahidrofolat az egy szénatomos részecskék széllitojaként mikodik és a sejtfal
fehérjek, a DNS és RNS szintéziséhez sziikséges. Mivel a baktériumok nem
rendelkeznek megfelel6 transzport rendszerrel a folsav kérnyezetbél valo felvételére,

sajat maguk kell a folatokat el6allitsak.

2.2. A baktériumok antibiotikum rezisztenciaja

Az antibiotikumokkal szembeni rezisztencia kilénb6zé mechanizmusok révén alakul
ki, amelyeket egyrészt a baktérium tulajdonsagai, masrészt a kérnyezet sajatossagai
befolyasolnak.

A kornyezeti tényezék koziil fontos szerepet jatszik a pH, az anaerobiézis, a Ca®* és
Mg®* ionok koncentracitja, a timin jelenléte. Ezek ismerete fontos az antibiotikum
rezisztencia in vitro tesztelése soran, hiszen ezek a tényez6k moddosithatjak az
eredményeket (pl. nem megfelelé Ca** és Mg®" ionkoncentracié mellett a
aminoglikozidok maédosult aktivitdst mutatnak Pseudomonas ellen; a taptalajban
jelenlévd timin, timidin versenghet a sulfonamidok szubsztrdtuméért; alacsony pH
esetében csokken az erythromycin és aminoglikozidok antibakterialis hatasa).

2.2.1. Természetes (intrinsic) rezisztencia

A mikroorganizmus genetikai, szerkezeti vagy fizioldgias tulajdonsagai hatarozzak
meg az intrinsic rezisztenciat. Ez a tipusu rezisztencia 6rokl6dé, jellemezhet egy
nagyobb baktérium csoportot, speciest vagy genust. Megjosolhatd rezisztencia,
rendszerint a baktérium azonositasa elegendd a megallapitasahoz (pl. a Gram-
negativ baktériumok vancomycinre rezisztensek). Bizonyos esetekben a rezisztencia
megallapitasa diagnosztikus értéki lehet (pl. novobiocinra rezisztens
Staphylococcus speciesek saprophyticus csoportba valé sorolasa).

A természetes rezisztencia az antibiotikum célpontjanak hianyaval, a permeabilitas
hianyaval vagy az antibiotikumokat lebonté enzimek termelésével magyarazhato.
2.2.2. Szerzett (extrinsic) rezisztencia

A baktérium genomjaban létrejové valtozasok miatt kialakuld szerkezeti, funkcionalis
valtozasok okozzak az extrinsic rezisztenciat. Ez a tipusu rezisztencia nem
megjoésolhato, jelenlétét tesztelni kell. Rendszerint csak bizonyos torzseket jellemez

egy speciesen belll. Mutaciok vagy géntranszfer révén alakul ki.



2.2.2.1. Arezisztencia figg 6leges terjedése
Bakteridlis kromoszémaban bekovetkezd spontdn mutaciot kovetbéen egy
baktériumpopulacié valamely tagjanal rezisztencia alakul ki. Szelekciés tényez6k
hatasara az érzékeny baktériumok (vad tipus) elpusztulnak, a rezisztens mutans
novekedik és szaporodik, az utddsejtek oroklik a rezisztenciat.
2.2.2.2. Arezisztencia vizszintes terjedése
Vizszintes terjedés esetében mas baktériumtdél szarmazd rezisztenciagének
megszerzese torténik. Példaul, ha egy baktérium mutacio réven rezisztenssé valik
egy antibiotikummal szemben, a mutans géneket egy masik baktériumnak adhatja at,
konjugacio, transzformécio vagy transzdukcio révén.
2.2.3. Rezisztenciamechanizmusok
A baktériumok a kovetkez6 mechanizmusok révén valhatnak rezisztenssé az
antibiotikumokkal szemben:
» Megvaltozott tamadasi hely
» Megvaltozott drogfelvétel
- Permeabilitas valtozasa
- Efflux-mechanizmus

* Enzimatikus inaktivalas

1. B-laktamokkal szemben kialakulo rezisztencia

A penicillinkoté fehérjék (PBP) és a [-laktamazok hasonlé szerkezetl peptidazok,
amelyek egyarant képesek B-laktam antibiotikumokkal kotédni és egy acylenzim
derivatumot alakitanak ki. Ebben a komplexumban az antibiotikum (-laktam gyurije
felbomlik. Ezt kdvetéen a PBP és [B-laktaméaz szekvencialis acylacio-deacylacios
folyamatokban vesznek részt. A tulajdonképpeni kilonbséget a PBP és B-laktaméaz
k6zott az adja, hogy a deacylacios folyamatok kilonbdzéképpen zajlanak a ketténél.
A pB-laktaméaz esetében a B-laktam-B-laktaméaz komplexum labilis, az enzim
Gjraalakul, viszont a B-laktam antibiotikum elbomlik. A PBP-B-laktam komplexum
ellenben stabil marad, ennek kévetkeztében a PBP funkcidjaban gatolt marad. Tehat
a PB-laktam-B-laktaméz kolcsbnhatas rezisztenciat, a PBP-B-laktam kdlcsonhatas

érzékenységet eredményez a [3-laktam antibiotikummal szemben.



B-laktamaz medialta rezisztencia

A B-laktamazok rendkivil heterogén csoportot alkotnak, a baktériumoknal ezek
egyedili feladata a B-laktam antibiotikumok hatastalanitasa.
A B-laktaméazokat az aminosavszekvencia meghatarozasa révén 4 nagy osztalyba

(A, B, C és D) es ezeken belil csoportokba sorolhatjuk.

Az A osztalyban talalhatok penicillinre aktiv penicillinazok, cephalosporinokat
semlegesitd cephalosporinazok, illetve széles spektrumd [(-laktamazok. Ez
utobbiakra jellemz6, hogy -laktamazgatiokkal semlegesithetéek (klavulansav,
sulbactam, tazobactam). Ebbe a csoportba sorolhaté a Staphylococcus aureus altal
termelt B-laktamaz, valamint szamos Gram-negativ baktérium plazmid altal kédolt (3-
laktamaza (TEM, SHV tipusu enzimek).

A B osztalyba az an. metallo-B-laktamazok tartoznak, amelyek aktivitasukhoz
kofaktorként Zn?* jelenlétét igénylik. Hatdsosan gatoljak valamennyi B-laktam
antibiotikumot (carbapenemeket is) €s nem semlegesitheték pB-laktamézgéatlokkal. B.
fragilis, Stenotrophomonas maltophilia, Legionella spp.-nél fordulnak elé.

A C osztalyba a Gram-negativ baktériumok kromoszéman kodolt cephalosporinazai
(AmpC enzimek), a D osztalyba pedig oxacillin-bonto enzimek tartoznak.

A Gram-pozitiv baktériumok a termelt B-laktaméazt a kdrnyezetiikbe juttatjak, mig a
Gram-negativ baktériumok a periplazmatikus résben halmozzak fel.

A staphylococcusok 90%-a termel B-laktamazt, ezek szerkezete nem valtozott az
idék folyaman. Szemben a Gram-negativak B-laktaméazaival jellemzé rajuk, hogy
termelédésik antibiotikummal indukalhatd, és az un. bla gének szabalyozasa alatt
allnak.

Az enterobaktériumok (elsésorban E. coli, Klebsiella spp.) altal termelt TEM, SHV
tipusu PB-laktamazok hatéstalanitigk a penicillineket és a szik spektrumu
cephalosporinokat, viszont nem képesek hidrolizalni a széles spektrumu
cephalosporinokat (pl. cefotaxim, ceftazidim), monobactamokat, cephamycineket és
carbapenemeket. Nagy mennyiségben termelédve képesek gatolni a [B-laktam-(3-
laktamazgétlo kombinéciodt tartalmazé antibiotikumokat is. A TEM, SHV B-laktamazok
szerkezete nem stabil. A mutansok kozul egyesek a széles spektrumu
cephalosporinokat is képesek hidrolizalni, ezeket ESBL-ként (extended-spectrum [3-

lactamases) emlegetik a szakirodalomban.



Modosult PBP medialta rezisztencia

A modosult PBP medialta rezisztencia joval gyakoribb Gram-pozitiv mint Gram-
negativ baktériumoknal. Valamennyi baktérium tobb PBP-vel rendelkezik, ezeket
molekulasulyuk alapjan kilénboztetik meg. Amennyiben valamelyik modosulést
szenved, csOkken az affinitdsa B-laktam antibiotikumok irant és ezek jelenlétében

is képes a peptidoglikan szintézisére.

Staphylococcus genus

A staphylococcusok tobbsége [-laktamaz termelés miatt penicillinre és
aminopenicillinekre rezisztens. Az altaluk okozott fert6zések kezelésére 1965-t6l a
penicillindz-stabil penicillineket (methicillin, oxacillin) hasznaljak, amelyeket a
staphylococcus termelte [-laktamaz nem tud hatastalanitani. Ezeknek az
antibiotikumoknak a bevezetését gyorsan kdvette a rezisztens térzsek megjelenése,
amelyeket methicillin-rezisztens S. aureus (MRSA) térzseknek nevezink még ma is,
annak ellenére hogy a methicillint a terapiaban mar nem alkalmazzak és azonositasa
cefoxitinnel torténik. Az MRSA-ra jellemzé, hogy in vivo valamennyi [(-laktam
antibiotikummal szemben rezisztens , annak ellenére, hogy egyes
cephalosporinokkal vagy carbapenemekkel szemben in vitro érzékenyseget
mutathat.
A methicillin-rezisztencia hatterében egy maédosult PBP all, a mecA gén altal kodolt
PBP2a, ami csokkent affinitast mutat B-laktam antibiotikummal szemben.
Az MRSA jelentéségét fokozza az a tény, hogy korhdzi kdrnyezetben jarvanyt
hozhat Iétre. Mivel minden B-laktdm antibiotikumra rezisztens és sokszor mas
antibiotikumcsoportokkal szemben is ellenalld, kevés valaszthaté szer all
rendelkezésre. MRSA fert6zés kezelésére nem hasznalhatok penicillinek,
cephalosporinok, carbapenemek és ezek PB-laktamazt tartalmazé kombinacioi
sem. Sulyos fert6zés esetében az antibiogram eredményének megszerzéseig a
glikopeptidek a valasztandd szerek, ezekkel szemben térséginkben a

staphylococcusok még megdrizték érzékenyséegiket.

Streptococcus pneumoniae

A B-lakthm antibiotikumokkal szemben kialakul6 rezisztencia S. pneumoniae

esetében csak PBP medialt, ez a korokozé ui. nem termel [(-laktamazt. A S.



pneumoniae 6 tipusu PBP-vel rendelkezik (1a, 1b, 2a, 2x, 2b és 3), ezek koziul a
leggyakrabban a 2-es PBP-k szenvedhetnek mutaciét. A mddosulasok fokozatosan
alakulnak ki, a transzpeptidazt kdédolé pbp génekbe valo Uj szekvenciak beéplilése
révén, ami un. mozaik pbp gének kialakulasdhoz vezet. A B-laktamokkal szemben
kialakul6 rezisztencia lépcsézetesen alakul ki €s nem azonos mértéki valamennyi 3-
laktdm antibiotikummal szemben. Ennek a ténynek diagnosztikai jelentésége van. A
rutin bakteriolégiai kérismézés soran a [(-laktdm-rezisztencia sziirése oxacillin
koronggal torténik. Erzékenység esetében barmely [-laktammal szemben
kijelenthet6 az érzékenység, rezisztencia esetében mennyiségi meghatarozast kell
végezni (minimalis géatlé koncentracio meghatarozas) a terapiaban alkalmazott
fontosabb B-laktam antibiotikumok esetében, hiszen a rezisztencia mértéke nem

azonos mérték( ezekkel szemben.

Enterococcus faecalis, E. faecium

Ezek a korokozok PBP5-el rendelkeznek, ami csokkent affinitasa penicillinnel
szemben ezért intrinsic mdédon rezisztens kis dézisu penicillinnel szemben. A PBP5-
ben bekovetkez6 mbdosulasok vagy ennek tlltermelése magas szintl

rezisztenciahoz vezet.

Gram-negativ kérokozok

Egyes Gram-negativ baktériumoknal el6fordul a modosult PBP medialta p-laktdm
antibiotikum rezisztencia: Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae,

Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis.

2. Makrolid, lincosamid, streptogramin B (MLS) rez  isztencia

Kilénb6z6 mechanizmusok atjan szerzett rezisztencia alakulhat ki Gram-pozitiv

baktériumoknal.

MLS célpont médosulas

Az erm (A, B, C) gének terméke egy metilaz, amely az MLS antibiotikumok kotédési

helyét metilezi. Az elvaltozas miatt ezek az antibiotikumok nem kétédhetnek,



rezisztencia alakul ki mindharom antibiotikummal szemben. Jellemzbé ez a
rezisztenciamechanizmus a S. pneumoniae, viridans csoportba tartozé streptococcus
és staphylococcus toérzsekre.

Az MLS tipusu rezisztencia egyes torzseknél indukalhaté formaban (iMLS) nyilvanul
meg, tehat csak indukald szer jelenlétében fejezddik ki. Ez annak tulajdonithato,
hogy ezeknél a térzseknél az erm génekrdl inaktiv mRNS irédik at, igy a metilaz
transzlaci6ja nem megy végbe. Indukalé szer jelenlétében az mRNS szintjén
végbemend atrendezdédeés kovetkeztében lehetsegesseé valik a metilaz transzlacioja.
Streptococcus térzseknél valamennyi MLS antibiotikum indukalhatja a rezisztenciat,
ezeért egyik sem alkalmazhato6 iIMLS fenotipusu Streptococcus fertézés kezelésére.
Az IMLS fenotipusu Staphylococcusok esetében csak a makrolidek indukalnak
rezisztenciat, ezért csak makrolidekkel szemben nyilvanul meg rezisztencia, de a
lincosamidok (clindamycin, lincomycin) terapias alkalmazasa is keriilendd, ugyanis in
vitro nagy valoszinliséggel képzddnek olyan mutansok, amelyek aktiv mRNS-t

termelnek.

Efflux pumpa jelenléte

Bizonyos efflux pumpék jelenléte megakadalyozza az emlitett antibiotikumok hatasos
koncentracibban valé felszaporodasat a baktériumsejtben. Streptococcus
pneumoniae, S. pyogenes torzseknél mef, staphylococcusoknal msr gének altal
kodolt efflux pumpakat irtak le. Ezek rendszerint a makrolideket ill. streptograminokat

tavolitjak el a sejthdl, a lincosamidokat ez a rezisztenciamechanizmus nem érinti.

Antibiotikumot hatastalanité enzim termelése

Az antibiotikumokat hatastalanité enzimek rendszerint azonos szerkezet(
antibiotikumokra fejtik ki hatasukat. Magas szintl rezisztenciaval rendelkezé
enterobaktériumoknal irtak le erythromycint bonté enzimeket, amelyek a 14

szénatomos laktongyrit bontjak.

3. Aminoglikozidokkal szembeni rezisztencia

Az aminoglikozidok aerob Gram-negativ baktériumokra, Gram-pozitiv coccusokra
fejtik ki hatdsukat. A streptococcusokra és bizonyos mértékben enterococcusokra
nézve hatastalanok. A természetes rezisztencia a gatolt felvételnek kdszénhetd.



A szerzett rezisztencia kulonb6zéképpen alakulhat ki: csdkkent drogfelvétel,

hatéstalanité enzimek vagy megvaltozott célpont révén.

Az aminoglikozidokkal szembeni rezisztenciat leggyakrabban a modosité enzimek
valtjak ki, amelyeket plazmidon lévé genek kdédolnak. Az enzimeket 3 csoportra
oszthatjuk: acyltransferase (AAC), adenyltransferase (ANT) es
phosphotransferase (APH) enzimek. Az enzimeket kddolé gének mobilis genetikai
elemeken taldlhatok, plazmidokon, transzpozonokon, ami lehetévé teszi a
rezisztencia horizontalis (kulonb6zé baktériumtorzsek kozotti) terjedését. A
rezisztenciagének egy masik terjedési modja integronokhoz kotott. Ebben az
esetben a gének kazettdkban helyezkednek el, amelyek integronba iktathatok
illetve kivaghatok. A mobilis integron egy integrase-t kddold gént tartalmaz, amely

lehetéve teszi a rezisztenciagén integraciojat egy specifikus kétédési helyre.

4. Tetraciklinekkel szembeni rezisztencia

A tetraciklinekkel szembeni rezisztencia hatterében leggyakrabban efflux pumpa
illetve a kotédési hely elfedése, ritkabban a kilsé membran permeabilitAsanak
megvaltozasa all. A permeabilitds csokkenése kromoszomialis mutaciénak

koszonhetd.

A tetraciklineket a baktériumsejtbél aktivan kihajté fehérjeket Tet
membranfehérjéknek nevezik. Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumoknal

egyarant eléfordulnak.

A riboszéma szintjén lévé kotddési helyet egy fehérje eltakarhatja, emiatt a
fehérjetranszlacio zavartalanul végbemehet az antibiotikum jelenlétében is. A
Tet(M), Tet(O) fehérjéket mobilis genetikai elemeken talalhaté gének kodoljak
Expressziojukat tetraciklin jelenléte el6segiti.

A tetraciklinekkel szembeni rezisztencia a legelterjedtebb rezisztenciatipus a

természetben.

5. Fluoroquinolonokkal szembeni rezisztencia

A 1l tipusu topoizomeraz, az un. DNS gyrase megakadalyozza a parenteralis DNS
tulcsavarodasat a replikacioé idején. Az enzim egy tetramer, két alegysegbdl épul
fel (A és B, a tetramer szerkezete A;B;,), amelyeket a gyrA és gyrB gének

kédoljak. A quinolonok az A alegységhez kotédve gatoljak a DNS gyrase-t. A



quinolonok egy masik célpontja a topoizomeraz 1V, ami a DNS gyrase-hoz
hasonléan tetramer szerkezet(i, szerepe az 6sszeakadd leany DNS molekuldk
szétvalasztasa. A topoizomeraz IV alegységeit a parC, parE (S. aureus-nal grlA,

griB) gének kodoljak.
Rezisztencia alakulhat ki a gyr és/vagy par génekben bekbvetkezé mutacio miatt.

A Gram-negativ baktériumoknal a kils® membran ateresztéképességének
csokkenése miatt fluoroquinolon rezisztencia alakulhat ki, ezt rendszerint mas

antibiotikumokkal szembeni rezisztencia is kiséri (pl. B-laktamokkal szemben).

Egyes baktériumoknal efflux pumpa jelenlétét is leirtdk (pl. S. pneumoniae

torzseknél), ami kihajtja a fluorokinolonokat a baktériumsejtbdl.

6. Trimethoprim/sulfamethoxazollal szembeni reziszt  encia

Szamos baktérium rendelkezik természetes rezisztenciaval
trimothoprim/sulfamethoxazollal szemben. A Pseudomonas aeruginosa kulsé
membranja atjarhatatlan az antibiotikummal szemben. A baktériumsejt DHFR
(dihidrofolat reductase) enzimje csokkent affinitast mutat trimethoprimmel szemben a
Neisseria, Clostridium, Moraxella, Nocardia fajok esetében. Az enterococcusok és
lactobacillusok exogén folatokat képesek hasznositani.

A szerzett rezisztencia kromoszomialis mutaciék révén alakulhat ki vagy plazmid

medialhatja.

7. Chloramphenicollal szembeni rezisztencia

A chloramphenicollal szembeni rezisztencia kialakulasdért leggyakrabban egy
inaktivalé enzim jatszik szerepet, a CAT- chloramphenicol acetyltransferase. Gram-
negativ baktériumok esetében a kilsé membran permeabilitAsanak csokkenése

vezethet chloramphenicol rezisztenciahoz.

8. Glycopeptidekkel szembeni rezisztencia

A Gram-negativ baktériumok intrinsic rezisztencidval rendelkeznek glikopeptidekkel
szemben, kils6 membranjuk éatjarhatatlan ezen antibiotikumok szaméara. Gram-
pozitiv baktériumok kozul a Leuconostoc spp., Pediococcus spp., Lactobacillus spp.
Erysipelotrix rhusiopathiae szintén rezisztensek glikopeptidekkel szemben.

Glikopeptidekkel szembeni szerzett rezisztencia elsésorban az Enterococcus spp.-

nél fordul. A vanA és vanB rezisztenciagének jelenlétével fiigg 6ssze. A plazmidon



kodolt van gének terméke egy ligase, ami a kromoszomalis ligase-tdl eltéréen egy
modosult szerkezetl peptidoglikanprekurzort szintetizal (d-alanin-d-alanin helyett d-
alanin-d-laktat képzédik), aminek csokkent az affinitAsa vancomycinnel szemben. A
van gének jelenléte alapjan a VanA ill. a VanB fenotipus hatarozhaté meg. A VanA
fenotipus elsésorban E. faecalis és E. faecium térzsekre jellemzd, egyidejii magas
szintl vancomycin és teicoplanin rezisztencidval. A rezisztencia konjugécidval
atadhatd érzékeny enterococcusoknak. A VanB fenotipus szintén E. faecalis és E.
faecium torzsekre jellemz8, ez esetben vancomycin rezisztencia és teicoplanin
erzekenység észlelhetd.

Jéllehet ezidaig a staphylococcusok megdrizték érzékenyséegiket glikopeptidekkel
szemben, leirtak mar intermedier érzékeny S. aureus (GISA - glycopeptide
intermedier S. aureus) és rezisztens (VRSA — vancomycin resistant S. aureus)
torzseket. Staphylococcusoknal meg nem teljesen ismert a
rezisztenciamechanizmus. Kisérleti korulmények kozott vizsgaljak a van gének
staphylococcusba val6 atjutasanak lehetéségét. VRSA torzseknél megfigyelték, hogy

vastagabb sejtfallal rendelkeznek mint az érzékeny torzsek.

Az antibiotikumkezelés elvei
Az antibiotikumterpia szerepe:

m A baktériumok Kkiirtasa a fert6zés helyszinérél, ami egyrészt a beteg
gyogyulasat eredményezi, masrészt csokken annak a kockazata, hogy
rezisztens mutansok alakuljanak ki.

m Megsziintetni a rezisztens baktérium hordozasat, megakadalyozni a
rezisztens torzsek terjedéset.

Az antibiotikum kivalasztasa a kovetkezd kritériumok figyelembevételével kell
torténjen:

m hatdsossag
- ismerni kell az antibiotikum hatasspektrumat;

- in vitro kéralmények kdzott vizsgélni kell a szer antibakterialis hatasat, az
antibiogram eredményének ismeretében célzott terapiat kell alkalmazni;

- figyelembe kell venni a szer farmakokinetikgjat (pl. felszivodik-e a
tapcsatornabdl, megfelelé koncentraciét ér el a fert6zés helyszinén,
felezési idd, stb.)

m biztonsagossag: figyelembe kell venni a szer toxicitasat;



m Szajon keresztll adagolhato antibiotikum - amennyiben van ilyen készitmény
az illet6é antibiotikumbdl,
[ éll’;
Az antibiotikum terapia bevezetése el6tt mindig meg kell fontolni annak valddi

szilkségesseégeét, hogy bevezetése nem jar-e tobb karral mint haszonnal.



