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|. Bevezeb

» Az Uj évezred kiszbbére az a paradox helyzee#i]thogy sokféle antibiotikummal
rendelkeziink, és mégis a fad betegségek jelentik a vilhAgon a masodik — az Hgdyes
Allamokban a harmadik — leggyakoribb halélozasitoEmhez a helyzethez az vezetett, hogy
a mikrobak antibiotikumok iranti rezisztenciaja agkzerte egyre novekszik és terjed.
Amennyiben az egyes orszagok nem lépnek ezen a,té&e emberiség feéizések
szempontjabol ugyanabba a helyzetbe keril, minbamaz antibiotikumok felfedezésétel
volt, a fertz6 betegségek letalitasa ndvekedni fog” (Szalka 20@g)yre gyakoribb a multi -
és panrezisztens mikrobak izolalasa, ugyanakkoknekea ferdzéseknek a leklizdéseére a
kozeljowbben nem véarhatok Gjabb antibiotikumok” (Szalka 201Az ebbbi idézetekben Dr.
Szalka Andras a feitobetegségek szakorvosa tokéletesen érzékeltetii@ddretegségek,
koztik a kérhazi fetizések égeétproblémajat. Ebdl is latszik, hogy ma a korhazi fémeések
okozta gond talan még aktualisabb, mint eddig démi

Erdemes kitérni konkrétan a Gram-negativ baktérkunszerepére a korhazi
fertzések tekintetében. Méra az egyik legnagyobb gojetkrttik az egészségiigyben, mivel
ezek a korokozok okolhatok az 0Osszes korhazivZés 70-80%-ért (Juranyi 1998). A
leggyakoribb Gram-negativ kérokozok kozott emliiliet meg az Escherichia colit,
Pseudomonas aerugincsa a klebsiellakat, proteusokat, enterobactereketratiakat és
acinetobactereket (Juranyi 1998). Aéldd emlitett mikroorganizmusok a hugyuti temések
40%-at, a tudgyulladasok 15-20%-at, a (et utani sebfebizések 15-20%-at és a
vérmérgezesek 7-8%-at okozz@luranyi 1998). Legtdbbjik az emberi szervezetmabr
florajanak vagy kozvetlen kdrnyezetének tagja. lalian a legtobb kérokozo opportunista
patogén, vagyis €p immunrendszer mellett ritkanaldsor is csak enyhe megbetegedést
okoznak, am legyengult allapotban (Crohn betegséS - Acquired Immune Deficiency
Syndrome, Diabetes mellitus: cukorbetegség) ill€fgetlotteknél komoly feizések okozoi
lehetnek. Fontos hangsulyozni, hogy ezek a megbdésgk sokszor halallal véginek. A
halalozasi arany magas (Perez et. al 2007), eléabhed4%-ot (Russo et al. 2010)! A nem
megfeleb antibiotikum megvalasztasa illetve a tulzott miéiténtibiotikum hasznalat jelenti
a legnagyobb problémat a korhazi éedsekkel kapcsolatban. ,Ha a kezelésben nem
ervenyesll az az egysiealapkdvetelmény, hogy antibiogram alapjan célaotimikrobas
kezelést alkalmazzanak leblelg sZik spektrumu antibiotikummal, akkor a rezisztenskld
szelektalddnak és dominansséa valnak. Ezek mesesrségdon segitik a rezisztencia plazmid



eléfordulasanak gyakorisagat és elterjedését” (Gerg@8p). Ennek az intenziv osztalyokon
kuléndsen nagy jeletisége van, mivel itt a betegek allapota miatt igexgymeértékben
hasznalnak antibiotikumokat. Mara mar vizsgalatoddményei bizonyitjak, hogy a célzott
antibakterialis terapia olcsébb és hatékonyabb IK&z2000). Lényeges kiemelni, hogy az
intenziv osztadlyokon a nosocomialis faések szama tobbszorése a nem intenziv

osztalyokhoz képest (Orosi et al. 2007).

Acinetobactememzetség:

Gram-negativ, nem fermentalé aerob baktériumokzagk ide. AZAcinetobactenemzetség
a Moraxellaceae csalad tagja, amelybe beletartozik Moraxella Acinetobacterés a
Psychrobactememzetség (Kurcik - Trajkovska 2009, Bergogne-Biéré Towner 1996). A
besorolas alapjat a 16S rRNS és a rDNS-DNS hilgaiis technikék adjak. Tébb mint 30
kulonbo® fajt irtak mar le DNS hibridizacids technika seggével. A kérhazi fefzéseket

tekintve kiemelend az Acinetobacter baumannii(1. tAblazat 1. abra)

Scientific classification

Kingdom Bacteria

Phylum Proteobacteria

Class Gamma Proteobacteria

Order Pseudomonadales

Family Moraxellaceae
Acinetobacter

Genus

(DNA G+C content 39-47 mol%)
A. baumannii

gﬁﬁﬂgﬁ of A. haemalyticus
A. calcoaceticus
Importance

A. lwoffii

1. tablazat Acinetobactenemzetség orvosi jeleftéggebiro fajainak rendszerbe

sorolasa (Kurcik-Trajkovska 2009)
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1. abra Acinetobacter baumannii
(http://phil.cdc.gov/phil/details.asp)

El6fordulas: Megtalalhatok a talajban, ivovizben, sgeizben, allatokban, bizonyos
élelmiszerben (szarnyas) is, normdrfldra tagjai is lehetnek, emiatt is neveziket
ubiquiternek. Azonban kulonbség van a természetb&e|miszerben és koérhazban
eléfordulok kozott. EgyébAcinetobacter spp tartoznak az efs kettbhoz, utdbbihoz
sorolhaték azAcinetobacter baumanniés Acinetobacter calcoaceticupéldaul. Nedves
terliletek6l konnyii izolalni 6ket: hoénalj, lagyék, labujjak, maskor kitenyészékekdrhazi
betegek és a személyzéréosl, kérhazi berendezéselr Ebbsl adoddan a korhazi féizések
létrejottében nagy szereplk van.

Tenyésztés: Kitenyésztésikhdz standard laboratdériéptalajok - trypticase széja
agar, agy-sziv infaziés agar — a legalkalmasabbekegyszdr tapagaron is j6l ndvekszik.
MacConkey taptalaj, eozin metilénkék (EMB) taptalegres agar taptalaj vagy szelektiv
folyékony kultra szintén jol hasznalhatd. 33@2kozotti mérsékleten szaporodnak.
Acinetobactertérzsek ndvekedéséhez asvanyi anyag tartalmuldaméldaul szénforras:
acetat, laktat vagy piruvat szikséges. Ezen kiwdib@tikum tartalmi szelektiv taptalaj
(Leeds Acinetobacter Medium) ugyanugy hasznélrBédgogne-Bérézin - Towner 1996).

Morfologia: Véres agaron pigmentet nem termel, Bhidk fehér vagy krémsziek,
simak vagy mucoidok és atlatszatlanok, 1-2 mm &ijtiék. Mikroszkop alatt coccobacillus
alaku baktériumok. Tokképzés esetén mucozus lehet.



Fenotipusos meghatarozas: Gram-negativ, nem maego,fermentalé baktériumok.
Szigortan aerobok, tagmérsékleti tartomanyban szaporodnak. Kedveli a @H-5%,0-0s
kozeget. Oxidaz negativak, citrat és katalaz paaiti Nitrat-redukcid (nitrat nitrit atalakitas)
a legtdbb torzsnél nem tapasztalhat6. Phospholip&egitségével némely térzs hemolizal
véres agar taptalajon.

Molekularis meghatarozas: 16S rDNS oligonukleotidbat hasznaljdk altalanosan. E
mellett a DNS-DNS hibridizacios médszer — gold dead - is jol hasznalhatd. A két technika
eredményei nem tokéletesen feleltetketneg egymasnak. Alkalmazzak még az AFLP-t
(amplified fragment lenght polimorphism), ARDRAdnplified r DNA restriction analysis),
ribotyping-ot, tDNA spacer fingerprinting, illetv&6S-23S spacer analysis-t is. (Gergely
1999).

Klinikai jelentéség: Gyakorlatilag a személyz#ttkezdve a betegeken at az
eszk6zokig mindenhol megtalalhatok. Képesek életimamadni napokig, akar hetekig is
berendezéseken, de még a Iéommn is, bar ez ritka. Terjedésiiket segiti a betégekvénas,
hagyuti katéterezése, lélegedtéterendezések haszndlata, invaziv eszkdzok alkébaas.
(Gergely 1999)

Jarvanytan: A &rfléra tagjaként egészséges emberek minimum 25%-korhazi
betegek akar 75%-a is hordozhatja Azinetobacter baumannibaktériumot. Kutatdsok
kimutattak, hogy nagyardnyu kolonizacioval kell mpéni az intenziv osztalyon, ez
legfoképpen a legrendszert, emeésaendszert, &t érinti. A fer6zés kialakulasahoz,
atterjedéséhez ezek, illetve a személyzet kezebasokozzajarulnak. Endogén terés
kialakulasa kisebb (Gergely 1999).

Betegségek: A klinikumban fokozottan az érdeis kbzéppontjaba kerult. Egyrészt,
mert opportunista korokozékeént sulyos korképekked jkérhazi megbetegedéseket okozhat
masréeszt, mert gyakran a kombinalt antibiotikumapea sem jelent megoldast ellene.
Aggasztd, hogy a rezisztens torzsek szama rohamesaikedik, mivel igy a terapia
megleheisen nehéz. Legyengult immunrendszer mellett fokoaoteszély, hogy a beteget
megbetegiti. NOveli a kockazatot, ha a betegenszebagy traumatologiai beavatkozast
végeztek el. Egési sériilés, rosszindulati beteggégabb rontjak a beteg helyzetét. Gyakori
a vermérgezes, szivbelhartya-gyulladas, agyhamgyéaglas, hagyuti feéizés, or-és
sebferézés (Gergely 1999).

Terapia: Carbapenemek, amik &ént javasoltak. E mellett ott van a tigecyclin,

amikacin, tobramycin, ceftazidim vagy ciprofloxaciAmennyiben ezek nem hasznalnak,



szOba johet a polymixin B, colistin. Viszont ezekkigyazni kell, mert bizonyitottan vese-és
neurotoxikusak (Kurcik - Trajkoska 2009, Towner @0Werndt et al. 1997).

Multirezisztens acinetobacter torzsek: Jelléjilk, hogy altalaban rezisztensek
fluorokinolonokra, aminoglikozidokra, cephalospatma, bétalaktam anibitikumokra. A
rezisztencia hatterében plazmidon, transzpozonategronon koédolt gének allnak. A
konjugacio jelerts szerephez jut a rezisztencia kialakulaséban.

Patogenezis: AzAcinetobacter spp.torzsekre jellemzdje, hogy betedi-betegre
gyorsan terjednek, jOl birjak a kiszaradast és &ialp napon at képesek tulélni az élettelen
koérnyezetben, ezaltal hosszantartdé detsek kialakulasat, fennmaradasat idézhetik el
(Braun - Vidotto 2004). A legnagyobb gond velik yoigan kialakulé és a nagy mériek
antibiotikum rezisztencia (King et al. 2009).

Acinetobacter baumannii

A normal brflora tagja. Betedil-betegre gyorsan terjed. JOl birja a kiszarad&&rdt et al.
1997), tébb napon at tulélhet a kdrnyezetben ésujgokat okozhat (Braun - Vidotto 2004).
Jellem®, hogy a kérhazban kezelt betegeken gyakrabbaljutaleg (Bergogne-Bérézin -
Towner 1996). Bként a garatbdl, lédrendszerbl és a Brrél izolalhatd. Az egyik
legjelenbsebb kérhazi korokozo6 aicinetobacterspp. kézil (Bergogne-Bérézin - Towner
1996). A kérhazi fetizések 9%-ért felék (King et al. 2009).Nagy gondot okoz a
nagymeértélt antibiotikum rezisztencia (King et al. 2009).vilag minden t4jan okoz egyre
nagyobb mértékben megbetegedéseket. Erintett meEmépa, Eszak-Amerika, Argentina,
Brazilia, Kina, Japan, Korea, Hong Kong, Anglia,AJ&tonai és nem katonai személyzete,
Irakban illetve Afganisztdnban megsérilt katondlokéisen (Perez et al. 2007). &srban
intenziv osztalyokon okoz fééseket. Altalaban nagyon gyenge immunrendsizetegeket
tamad meg. Lélegeztetéssel 6sszeblggibgyulladast, hagyuti-és verarami&éseket okoz.
A halalozasi arany atlagban 30%, ami magas (Bem@grézin - Towner 1996). Ma mar
sugarzasnak ellendllé, alkohol alapu ddenits szereknek ellendllé torzsek is ismertek
(Durante-Mangoni - Zarrelli 2011). Kolonizaciobasmulencidban szerepet jatszo faktorokat
leirtak mar, de még keveset tudunk edkekPatogenezisél tudjuk, hogy komplex, mégis
errél és az ebben szerepet jatszo virulencia faktdralig tudunk valamit (Russo et al. 2010,
King et al. 2009).

A kovetked fejezet részletesen bemutatja, hogy jelen tusiéexint mi is segiti ezt a

baktériumot abban, hogy ilyen mértélertszéseket okozzon.



Acinetobacter baumanniantibiotikum rezisztenciaja:
Mint azt kordbban mar emlitettem nagyon nagy probléa gyorsan kialakuld6 és a nagy

mértéki antibiotikum rezisztencia (King et al. 2009Az antibiotikum rezisztencia
kialakulasdhoz nagyban hozzajarul a konjugéacié, laznmidok, a transzpozonok és az
integronok (Bergogne-Bérézin - Towner 1996). Azbbicévek 0 felfedezése, hogy az
integronokon elhelyezkéd integrdz gének hozzajarulhatnak az antibiotikurnismencia
kialakulasdhoz (Koeleman et al. 2001).
Integrazok: Integronokon elhelyezkéd génkazettdkban I6v gének. Konzervaltak,
transzpozonsz@rDNS-Ksl allé, mozgasra képes genetikai elemek. Kivag&suinszerciojuk
helyspecifikus rekombinaz segitségével valésul nmegly az integrazok csaladjanak tagja.
Az integrazok kulonbdz funkcidiért az 5° konzervalt végen i&harom komponens fetis:
1. Intl integrazt kédoldntl gén, 2. a génkazetta integracios részét kéail@en, 3. egy vagy
tobb promoter. Azintl gének szekvencia kilonbségei alapjan négy csopedja az
integronoknak, ezek kozul harom (1. 2 .3. osztawm}ibiotikum rezisztenciaért feted
génkazettakat hordozhat. Jelenleg korulbelll 60ibz génkazetta ismert ezek kozdl.
1. osztalyu integronok: Tulnyomorészt a 3’ konzervégen elhelyezkdédsull
génnel kapcsolatba hozhat6k.
osztalyu integronok: Ide tartozik a Tn7 transzpogésra rokon elemek.
3. osztalya integronok: Mindezidaig csupan egy intagristak le ebben az
osztalyban.
Az integronok nagy része az 1. osztalyu integrocexortjaba sorolhaté be. Ezeknek lehet
nagy jelenisége az antibiotikum rezisztencia kialakulasa spenjgbdl. Az antibiotikum
rezisztencia kialakulasahoz hozzajarul a biofilmdépis, melyet részletesen a disekben
fejtek ki.
Az Acinetobacter baumanniiak szamos leh&ége van kivédeni az antibiotikumok
tamadasat. Ezek a kovetkéz
Béta-laktAmokkal szembeni rezisztenciaBéta-laktamaz enzim altala a baktérium képes
elhidrolizalni a béta-laktam antibiotikumokat (Peret al. 2007). Penicillin-két fehérjek
védhetik ki a penicillinek hatasat, szamos poridk&entheti a permeabilitast és ezaltal az
antibiotikumok baktériumokra kifejtetett hatasédfjux pumpak niikbdéseével kijuttathatja a
baktérium a sejtbe bejutott antibiotikumot (Pereale2007).
A-tipusu Béta-laktam&zTEM-1, Acinetobacter baumanniial szamos esetben kimutathat6.

Széles-spektrumu béta-laktamazokat csak mostanaib@niilt azonositaniAcinetobacter

baumanniinal. llyen példaul a PER-1 (penicillinekkel - @idim, cefepim - szembeni



rezisztencia, Torbkorszag, Korea, Franciaorszaglgide, Bolivia, USA), VEB-1
(Franciaorszag, Belgium), SHV-12 (Kina, Hollandid)EM-116 (Hollandia), TEM-92
(Olaszorszag), CTX-M-2 (cefotaximmal és ceftriaxanrszembeni rezisztencia, Japan,
Bolivia).

B-tipusu Béta-laktamaz Kozulik kimagasléo aranyban fordulnakéela metallo-béta-

laktamazok (carbapenemekkel illetve minden maés-lagtam antibiotikummal szembeni
rezisztencia, elterjedésuk vilhgmdiet(Perez et al. 2007). Jelledjidk, hogy aktiv
centrumukban vas ion talalhatd. llyen enzim az IMie]y ma mar vilagszerte szamos fajban
eléfordul. Acinetobacter baumannaiial altaldban I. tipusu integronon talalhaté. d&na
fajndl szamos ilyen enzim lett leirva: IMP-1, IMP-BMP-4, IMP-5, IMP-6, IMP-11.
Japanban, Koreaban, Brazilidban és a Pacifikiisigyvez orszagokban. A VIM tipusu
metallo-béta-laktamazok kozil a VIM-2 fordubéhcinetobacter baumanniial (Korea). Az
utobbi idbben figyelték meg, hogy Koreaban felbukkant a SINtipenemaz (imipenem
rezisztencia).

C-tipusu béta-laktamazpRcinetobacter baumannéisetében kromoszéman kodoltak az ilyen

tipust enzimek koédolasaért félel gének dmpC bla gének). Abla gének C tipusu
cephalosporinazt kddolnak (penicillinekjikzs széles spektrumua cephalosporinok, de nem a
cefepim és nem a carbapenemek rezisztencigjaékidek, ceftazidim rezisztencia). Az ADC
gének szamos variacioja ismert acinetobacter fajokb

D-tipusu béta-laktamazokOXA béta-laktamazok sorolhatdk ide (penicillinzisztencia,

oxacillin rezisztencia). Képes a széles spektrueyghalosporinokat bontani. A legnagyobb
gond, hogy inaktivalla a carbapenemeket. A carbampeket hidrolizadldé enzimek
kromoszéman kédoltak: OXA-23 elterjedt Skocidbangkaban, Brazilidban, Polinéziaban,
Koredban és Kinaban. OXA-58 elterjedési terlletan€imorszag, Anglia, Argentina,
Spanyolorszag, Torokorszag, Romania, Ausztria, Gdnszag, Skocia és Kuwait. OXA-40 és
OXA-58 mar elterjedt a Fold nyugati féltekén. OXA/69-szeili béta-laktamazok

természetes moédon fordulnaké ebz Acinetobacter baumannigenetikai allomanyaban,

kromoszoman kodoltak és mar négy kontinensen neggh. OXA-24 szintén kromoszéman
kodolt. A legujabb eredmények alapjan fontos szsrdplajdonitanak neki a Tyrll2 és
Met223 oldallancok katalizalasaban.

Aminoglikozidok: Aminoglikozid-médositd enzimek, aminoglikozid foe#fanszferaz,

aminoglikozid acetiltranszferaz, aminoglikozid neddidtranszferaz, illetve efflux pumpak
altal valésulhat meg a veluk szemben kialakul6 saencia (Perez et al. 2007). Az

aminoglikozidokat bont6 enzimeket aghAl aphAg aacCl aacC2 aacC4 aadAlésaadB



gének kozvetitik. Ujabban mar ismert aadq6)-lad gén, amely amikacin rezisztencia
hatterében allhat, Japanban irtak le (Perez eR@07). Acinetobacter baumanniial
egyszerre két funkcidval rendellkieaminoglikozid-mddositdé enzimeket még nem irtak le.
Quinolonok: Altalaban a DNS-girdz enzim szerkezetében masoday bekovetkéz
mutacio jarul hozza, ezt gyrA ésgyrC gének rezisztenciaért febsl régioi hatarozzak meg
(Perez et al. 2007). Ennek kdvetkeztében alacstngtiimitdssal fognak kotni a quinolonok a
DNS-enzim komplexhez. igy quinolonokkal szembenrigetencia alakul ki. Quinolonokkal
szembeni rezisztenciat efflux pumpakikiidése is okozhat. Quinolonok kdzé sorolhato:
ciprofloxacin, clinafloxacin, gatifloxacin, levofiacin, norfloxatin, ofloxacin, trovafloxacin,
gemifloxacin, moxifloxacinAcinetobacter baumanniiél ciprofloxacin rezisztenciat kodolo
gént vagy plazmidon kodolt quinolon rezisztencidélelos gént nr gének) még nem irtak
le (Perez et. al. 2007).

Tetracyclinek: Tobb mddon alakulhat ki tetracyclin reziszten&&t transzpozonon kédolt
efflux pumpa jatszik szerepet ebben, ezek a TetAedB (Perez et al. 2007). A TetA csak a
tetracyclint juttatja ki a sejtiy, a TetB viszont mind a tetracyclint, mind a migiokint. Ki kell
emelnink a riboszémavédehérje termelés jeletgégét. Ezt a fehérjéttatM gén kodolja. Ez
rezisztenciat alakit ki tetracyclinekkel, minocyekkel, doxycyclinnel szemben. Mindezeken
kivil az AdeABC efflux pumpéanak is van szerepe radgclin rezisztenciat tekintve. Ez a
tigecyclinekkel, gentamicinnel, levofloxacinnal ébkloramphenikollal szemben igédi a
sejtet.

Polymyxinek: Polymyxin B és E (colistin) tartozik ide. Polymgx B-vel szembeni
rezisztencia 20016t kezdbdéen ismert. Megjelent a heterorezisztend&inetobacter
baumannii torzseknél. Feltételezlietin a colistinnal szembeni rezisztenciat a
lipopoliszacharid valtozasa okozza (Perez et d@).720Szerepet jatszhat még az acidifikacio,
acilacio vagy sejtmembranon teantigének (Perez et al. 2007).

Kils6 membranproteinek és penicillinkot fehérjék megvaltozasa: Egyenbre ezek
vizsgalata folyamatban van. Ma még csak annyit nkduhogy csokkent kids
membranprotein képzés egyltt jarhat nagyobb meégyisC-tipusi cephalosporinaz
kibocsatasaval. Masreszt kdilsnembranprotein elvesztése egylitt jarhat OXA-24inenz
termelésével, igy kialakulhat a carbapenem rezisie Mostanaban derult ki, hogy a CarO
fehérje imipenem és meropenem rezisztencia kigdal@hioz jarulhat hozza (Perez et al.
2007). Acinetobacter baumanniial a carbapenem rezisztencia kialakulasat sd¢gaheBP
(Penicillin Binding Protein)-2 elvesztése. Ezt nlairtak Spanyolorszag tertletén beldl.

Mindehhez hozzajarult ezen térzseknél a kilembranprotein elvesztése is.
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Efflux pumpak: Szamos antibiotikummal szemben alakitanak ki réamzat. Szamos
tipusuk ismert. Acinetobacter baumanniidl az AdeABC 6l ismert. Ez az
aminoglikozidokkal, cefotaximmal, tetracyclinekkedyythromycinnel, chloramphenicollal,
trimethoprimmel és fluoroquinolonokkal szemben &t ki rezisztenciat. Amennyiben az
adott baktériumsejtnél tul sok fefadik ki gy carbapenem rezisztenciaért is feddehet. A

megfeleb mennyiségben vald képaéséért aadeRésadeSgének felalsek. Ezen génekben
bekovetke# pontmutaciok eredményezhetik asld emlitett efflux pumpa talzott mértiek

sejtfelszini megjelenését és tiilkddesét.Acinetobacter baumanniial nemrég leirtak egy
Ujabb efflux pumpat. Ez AbeM-ként valt ismertté.udiloquinolonokkal és mas toxikus

anyagokkal szemben alakit ki rezisztenciat.

Acinetobacter baumannivirulenciaja és virulencia faktorai:
A virulencia nem mas, mint a korokozé azon képesseégnellyel segiti a kérokozo a

gazdaszervezet ellenallo-képességének leklizdésetlentiat a virulencia faktorok
0sszessége hatarozza meg. Virulencia faktorok korélhato: hidroféb tulajdonsag (segiti
katétereken stb. valé megtapadast), tok (fagoatélien véd), fimbria (kitapadast segiti),
csillé vagy ostor (mozgas), enzimek (zsirsavboatts sejthartya karositasa), sziderophorok
(életben maradést segiti vasfelhasznélas altgtjalskpopoliszacharid (lipid A - toxikus),
képzésuket nagymértékben befolyasoljak a kornyszeyesk (Kocsis - Enddy 2003).

Biofilm: A biofilm nem mas, mint a baktérium sejtek altaintelt extracellularis matrixba
agyazott baktériumtémeg (Hoiby et al. 2010). Kialdlat a fog felszinén, fianyagbol
készllt eszkdz, vagy készilék felszinén (pacempalteegtdl készilt eszkdzokon, epithel
sejteken, gombafonalakon, polisztirénen, szivhijékon, tudben, kozépfilben. Az
antibiotikum rezisztencia és a biofilmképzés 698ggf mivel az antibiotikum nem jut el a
baktériumhoz a biofiimképzés altal, ezért ez hdmzéhj az antibiotikum rezisztencia
kialakulasdhoz (King et al. 2009Tudjuk, hogy a szabadon és a biofiimbetfaiduld
baktérium sejtek tulajdonsagai eltérnek, e kdzélkato az is, hogy 100-1000-szer nagyobb
az antibiotikumokkal szembeni ellenallé-képessédaoéiimben e baktérium sejteknek,
mint a szabadon Iéknek, ezaltal kronikus faftések kialakulasat segitioela biofilm
megjelenése a szervezetben (Hoiby et al. 2010)elEmndhaté be az is, hogy a biofilm
jelenlétének a kronikus tddyulladas kialakulasaban kilonésen fontos szerepdKing et

al. 2009) A biofilm kialakulasat &. abra szemlélteti:
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2. abraBiofilm kialakulasanak folyamata

(http://www.ecogien.ie/DF_Biofilm.htm)

1. Felszinhez kétdés, adhézié. Ez az egyik legjelesebb folyamat a fafkés korai
fazisdban. Fimbriaknak és az adhezineknek van etdignszerepe.

2. Nagy mennyisédgextracellularis poliszacharid matrix termelésetbakmsejtek altal.

3. Ujabb és tjabb baktériumsejtek létrejotte, megedése. Mas fajok baktériumsejtjei is
beteleplilhetnek, ekkor beszéllink bakteridlis korimanrol.

4. Kolonizacio, baktériumsejtek rohamos tempobapsmdnak.

5. Levald baktériumsejtek altal valo tovaterjedéskiofilmnek, mely hozzajarul a fédées

gyors elterjedéséhez a szervezetben.

A biofilm fontos része a baktériumok &ltal termgdtliszacharid, mely a szérumrezisztencia
valdsziriségét noveli (Gordon - Wareham 2010). Lényeges ddieim hogy a mutacio
valdszirisége a biofilmben |év baktérium sejteknél nagyobb ez viszonisebiti, hogy a
sejtek ellenallobbakegyenek az antibiotikumokkal szemben (Hoiby et 2010). Ennek
hatterében az all, hogy a biofilmet kédzaktériumsejteknéliha géntranszfer gyakorisaga is
(Hoiby et al. 2010), igy viszont egyik sejtta masikba antibiotikum rezisztenciaért féel
gének juthatnak at. A biofilmen belll elhelyez&dzhktériumok szimultan képesek tobbfajta
enzimet kibocsatani koérnyezetikbe, ezzel is horzlé@ az antibiotikum rezisztencia
kialakuldsdhoz (Hoiby et al. 2010). Ezek képesek edflux pumpdk nikodését is
felgyorsitani, ezaltal segitik a baktérium sé&jtkipumpalni a bejutott antibiotikumot (Hoiby

et al. 2010). Boles és Singh mutatta ki, hogy atogén, sejten bellli oxidativ stressz néveli
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az antibiotikum rezisztencia leldgggét biofilmet kepz baktérium sejtek esetében (Hoiby et
al. 2010).

Tok poliszacharid jelenléte esetén a baktérium ellendllhat a feléejiek antibakterialis
hatasanak (Russo et al. 201@atolhatja a fagocitézist poliszacharidjai altaliveh ezek
erésen hidrofil tulajdonsaguak, negativ tolték igy a negativ toltés fagocitasejteket
taszitjak (Kocsis - Efdy 2003). Emellett a C3b opszonizald (fellletet dyé@b) hatdsat
megakadalyozhatja. Az irodalond fvirulencia faktorként emlitiAcinetobacter baumannii
esetében (Russo et al. 2010).

Fimbridk koézil némelyik képes agglutinalni 0-s emberi vércsoport vorose§divel,
manndz géatolhatja, ilyenkor a fimbrianak a manrgzeptora. Ha viszont a fimbria mannoz
rezisztens manndz jelenlétében is hemagglutinabaeptor (Eijkelkamp 2011, Braun -
Vidotto 2004). A fimbridknak szerepik van a fel$wmn valé tapadasban, igy a biofilm
képzésban (Gordon - Wareham 2010). Fimbridlis adbkz meghatarozhatjak a
gazdaszervezeti fajlagossagot is (Kocsis 6&8yr2003). Legnagyobb részét a major alegység
képzi, minor alegységek a végén helyezkednek ekktiEinmikroszkoppal lathaték.
Fehérjetermészétk. Korulbelul ezer alegység képsket. Két pum hosszu képletek a
baktérium felszinén.

Szérumrezisztenciakialakulasdhoz a lipopoliszacharid részben hozak{&ing et al. 2009).
Jelends szerepe van viszont kialakulasaban a komplemészen gatlasanak (King et al.
2009). Kisérletek soran azt tapasztaltak, hogy razééumban hosszu ideig t@élorzsek
csekély merték biofilmet termelnek (King et al. 2009)Szérumrezisztencia esetén a
baktérium kivédi a komplement és immunglobulin eredt. A baktériumok altal termelt
extracellularis poliszacharid, amely a biofilm fost alkotéeleme, hozzgjarulhat a
szerumrezisztenciahoz (Gordon - Wareham 2010).

Szideroforok a baktériumok altal kérnyezetikbe kibocsatogkdd fehérjeék. A baktérium
életben maradasat novelik azaltal, hogy megkotlotétt vasat, amelyélkil a baktérium
nem marad életben. Fontos virulencia fakferinetobacter baumannésetében a legjobban
tanulmanyozott sziderofér az acinetobac#tinetobacter baumanniial harom sziderofér
termelésért felés génklaszter ismert (Eijkelkamp 2011). Az acinatiint ezen
génklaszterek kodoljak (Eijkelkamp 2011). A szalér kibocsatasban feltételezten
efflux pumpak vesznek részt (Eijkelkamp 2011). AtBaum sejt felszinén vas-sziderofor
komplexet kod receptorok vannak (Eijkelkamp 2011). Jelléerz akkor termeédnek, amikor
vashianyos allapot alakul ki (Eijkelkapm 2011).
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Korabban mar tapasztaltak, hogy tobb virulenciatdiakegylttes jelenléte noveli a
szervezetben val6é tovaterjedés valoéz@gét (King et al. 2009). Amennyiben jobban
megismerjik a virulencia faktorokat és az antiliath rezisztenciat ugy hatékonyabban

tudjuk megebzni, illetve leklizdeni a fetzéseket és jarvanyokat.

Il. Célkit tizés

A Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudomamayj Krvosi Mikrobioldgiai és
Immunitastani Intézetébe pécsi intenziv osztalypk2607-2011 kozott, érkezett mintakbol
izolalt multirezisztensAcinetobacter baumannitdrzsek antibiotikum rezisztencigjanak,
virulencia faktorainak vizsgalata, illetve a toizsezonos eredetének kimutatasa molekularis

mikrobiolégiaimddszerrel.

lll. Anyag és modszer

Tapfolyadékok

Mueller-Hinton tgpfolyadék (MH broth) (Biolab Kft.):

21 g port 1 | desztillalt vizben felodunk. Autoki&zuk 12£C-on 15 percig. Lehiilve sterilen
steril csovekbe szétmeérjik.

Trypticase soy broth tdpfolyadék (TSB) (Scharlau Kft.):

30 g port feloldunk 1I vizben. 15 percig autoklémaz 12PC-on. Lehiilve sterilen steril

csovekbe szétmerjik.

Taptalajok:

Mueller-Hinton tgptalg) (BioRad kft):

35 g port 1 | desztillalt vizben 5 percig feloldumkutoklavozzuk 123%C-on 15 percig, majd
kissé lehiulve még folydkony allapotban Petri csése@0-20 ml taptalajt 6ntink.
Chrom-azurol S (CAS) taptag:

Torzs oldatok:

2mN CAS oldat (0,121 g CAS 100ml desztillalt vizimdva.)

1mM Fe oldat (1mM Fe@H,O, 10mM HCI)

0.2 M 5-szulfoszalicilsav oldat
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Elkészités:

piperazin oldat: 4,307 g piperazin 30 ml vizbervalgH 5,6. 6,26 ml cc. HCI-al

0,0219 g hexadeciltrimetilammaonium bromid (HDTMA)rBI vizben elkeverve majd ehhez
7,5 ml CAS oldatot, 1,5 ml Fe-oldatot, piperazidaibt, 2 ml 5-szulfoszalicilsav oldatot
adunk és kiegészitjik vizzel 100 ml-re.

Téptalaj: Az ebbbi oldatbdl adunk 1:1 ardnyban még folyékony maliagar taptalajhoz,
amely 4% glukdzt és 3% agart tartalmaz. Igy véigsmaban a glukoz koncentracié 2%, a

taptalaj agaroz tartalma 1,5%.

festekek:
Kristdlyibolya oldat: 2% formalin, 0,5% etanol, 0,13% kristalyibolyattds

standard antibiotikum korongoKBio-Rad Kit.):
ampicillin, ampicillin-sulbactam, amoxilillin-clavansav, cephalexin, nitrofurantoin,
cefuroxim, tobramycin, gentamycin, meropenem, im@ms, ceftazidim, ceftriaxon, cefepim

ciprofloxacin.

Klonalitds és antibiotikum rezisztencia vizsgéalata:

Acinetobacter torzsek kldnalitasanak vizsgalata RAP-PCR-al:

A vizsgalathoz Readdy mixet (2x), steril PCR viZeRIC 2 primert (AAG TAA GTG ACT
GGG GTG AGC G) ésokott baktériumsejteket hasznaltunk fel. Az alkalotaZ°CR
program a kovetkézvolt: denaturacié 94C 1 perc, annealing 80 1 perc, polimerizacié 72
°C 2 percig. A ciklust 35-szor ismétlott. Végul 72C-on 10 perc kovette. A futtatas 1%-0s
agaroz gelben tortént 130V fesziltséggel. Molekillasnarkarnek a Smartladder altal

gyartott markert hasznaltuk. 260 nm-es UV fénytaetkeltik az eredmeényt.
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Antibiotikum érzékenységi vizsgalat korong diffaziéGé modszerrel

(Kirby-Bauer médszerrel):

Els6 lépésként Mueller-Hinton tapfolyadékba oltotmkorzseket és 1-3 oran at inkubaltunk,
majd Mueller-Hinton taptalajra szélesztettik a dimkat. A kiszélesztett baktériumokra
24 o6ran at inkubaltunk. Az inkubéacié utan a kordngorul kialakult gatlasi zénak nagysagat
vizsgaltuk. Amennyiben kialakult gatlasi zoéna asgalt torzs érzékeny volt az adott
antibiotikumra, ha nem alakult ki, akkor pedig szzéns volt. A vizsgalat soran standard
gyari antibiotikum korongokat hasznaltunk.

Virulencia faktorok vizsgalata:

Biofilmképzés vizsgalata:

A torzsek taptalajon tortént egynapos tenyéssétégy—egy telepet lvegcsovekben dév
steril TSB tapfolyadékba oltottuk. 24 6ran &t °B7on inkubaltunk. Ezt kovéen
eltavolitottuk a tapfolyadékot, majd 1-szer mosfidoldgias sooldattal. Néhany perces
kristalyibolya oldattal tortéh festést koveten desztillalt vizzel mostuk le a nem &bt

festéket.

Agglutinacio:

Tok poliszacharid kereszt-reakcid kimutatasa latexagglutinacioval

Egy cseppnyi PASTOREX K1 Meningitis latex (Bio-RHE@.) kitbdl kicseppentettiink egy
cseppet a mellékelt kartonra, majd ebbe egy teddgenum mennyiséget elkevertink. A latex
szemcsék agglutinaciéjat par percen belll meg dé¢hégyelni. Negativ kontrollnak a kit
negativ kontrolljat hasznaltuk.
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Fimbrialis adhezinek kimutatasa hemagglutinaciéval

Vizsgalatunkhoz alvadasban gatolt birkavérrel doigok. A vért 2500 rpm-mel 5 percig
lecentrifugaltuk, majd a feltliszoét leszivtuk. Argigvertestek mosasat a koveidezppen

végeztik: a leszivott mennyiséggel azonos mennyiéiglogias soéoldatot adtunk a vérhez,
Ujbdl centrifugéltuk, majd eltavolitottuk a felllét. Ezt haromszor ismételtiik. Végul
fiziologids sooldattal 8%-0s vorosvérsejt szuszp#nkészitettink. Az igy elkészllt
szuszpenziobdl targylemezre egy cseppnyit tettinézgtan 6sszekevertik a baktérium

teleppel. Par perc elteltével megnéztik tortérggdainacio.

Szérumrezisztencia:
5 ml fiziolégiads séoldatba belekevertiik a baktéoun600 nm-en beallitottuk a csiraszamot

3x1@ értékre McFarland standard alapjan®, Iajd 16 higitasokat készitettiink Eppendorf
csvben. Ez utubbi higitasbol 10 mikrolitert kivettiings hozzaadtuk 90 mikroliter
vérszérumhoz. Elb 10 mikrolitert a nulladik, majd harmadik orébaivettiink és Mueller-

Hinton taptalaj felszinére oltottuk. 24 éran aPGdn tortéw inkubalas utan csiraszamolast
(telepszamolast) végeztink. Osszehasonlitottuk aéd9.a 3. 6ra utdn kitett mintak

telepszamait.

Szideroférok kimutatasa:

CAS taptalajra kiszélesztettilk a baktériumokat m2dd 6ran keresztil 8C-on torté
inkubalast kovdten megvizsgaltuk a telepek szinét. Narancssargejsleizte a sziderofor

jelenlétét.
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IV. Eredmények és értékeléstik

Kloonalitds és antibiotikum érzékenyséq vizsgalata:

Acinetobacterttrzsek klonalitasanak vizsgalata RAPD-PCR-al:

M 1 2 3 4 5 6 7 8 90 11 12 13 14 15 16 17 18 19

3. abraA t6rzsekRAPD-PCR amplifikacios termékei 1% agar6z géletdkrézis utan

(M=molekulasuly marker; 1.és 1Escherichia coli Kklinikai izolatum, 2.Acinetobacter sp. -
klinikai izolatum, 3.-5. Acinetobacter baumannii(et. személyzet #msélsl), 7.-10.
Achromobacter sp. klinikai izolatum, 11.-13. és 15.-18cinetobacter baumanniiklinikai
izolatum)

A RAPD-PCR alapjan a legtobb térzs egy klonbol seamik. Lathato, hogy a 3.-5. jelfés
illetve a 12., 13., és 15.-19. torzsek azonos tkeket adtak gélelektroforézis utah @bra).

Valoszinileg egy klonhoz tartoznak.

Antibiotikum érzékenységi vizsgélat korong diffazi modszerrel
(Kirby-Bauer médszerrel):

4. dbra Antibiotikum rzékenységi vizsgélat
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Carbapenem Cephalosporin Aminoglikozid Polimyxin y&lcyclin
prd

23 = E Q o) 5 O z Z
a5 % m z >|= z = 3}
= o w ) >
O & o O O ol < - O
o = x =z @) L
>5 = w ™ i 3 O o
<0 = O = =

1 R R R R R E E E

2 R R R E R R E E

3 R R R R R E E E

4 R R R R R E E E

5 R R R R R E E E

6 R R R R R E E E

7 R R R R R E E E

8 R R R R R E E E

9 R R R R R E E E

10 R R R R R E E E

11 R E E R R R E E

12 R E E R R R E E

13 R E E R R R E E

14 R E E R R R E E

15 R E E R R R E E

16 E R R E R R E E

17 R R R R E E E E

18 R R R R R R E E

19 R R R R R R E E

20 R E E R R E E E

2. tAblazatAntibiotikum érzékenységi vizsgalat eredménye

Vizsgalatunkban az adott antibiotikumra érzékenly am a torzs, amelynél az antibiotikum
korong korul gatlasi zona alakult ki. Amennyibennrmevolt gatlasi zona, akkor a torzs
rezisztensnek mutatkozow.(abra). Ez alapjan azt talaltuk, hogy a vizsgalt torzsekles
spektrumu antibiotikum rezisztencidval rendelkezif2k tabldzaf). A térzsek tobbségére
kizarolag csak a tobramycin, colistin és tigecytiatott, tehat ezek a térzsek csak ezekre az

antibiotikumra érzékenyek.
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Virulencia faktorok vizsgéalata:

Biofilmképzés vizsgalata:

- - - + + +

5. abra Biofilm képzés vizsgalatanak eredményei

Biofilm

15%0

B biofimigen

@ biofilmnem

85%

6. &bra Biofilm képzés mértéke a vizsgalt torzseknél



Biofilm
1 +
2 +
3 -
4 +
5 +
6 +
7 +
8 -
9 -
10 +++
11 +++
12 +
13 +
14 +
15 +
16 +
17 +
18 +
19 +
20 +

3. tablazatBiofilm képzés vizsgalatanak eredményei

A vizsgélat soran pozitivhak tekintettik azt a s$@&tz melynél Uvegfelszinhez kitapadt
baktériumtomeg volt megfigyelh@e(4. abra). Biofilm képzést nagy ardnyban mutattunk Ki.
A vizsgalt torzsek 85%-a képez biofilmdi. (Abra). Nagyon érdekes jelenséget figyeltiink

meg: bizonyos térzsek intenzivebben képeznek mefilaz atlaghoz képeg. tablazai).

Agglutinacio:
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Tok poliszacharid kereszt-reakcid kimutatasa latexagglutinacioval

+ -

7. &braTok poliszacharid kereszt-reakciok kimutatasa

tok poliszacharid kereszt-reakcio

12

10

igen
tok nem

poliszacharid

8. dbraTok poliszacharid kereszt-reakcio pozitivitas a sk kozott



Tok poliszacharid
1 -
2 -
3 -
4 +
5 +
6 +
7 -
8 -
9 -
10 +
11 +
12 +
13 +
14 -
15 +
16 +
17 -
18 -
19 +
20 +

4. tablazatTok poliszacharid kereszt-reakcié eredményei

A tok poliszacharid kereszt-reakcié kimutatasamdlifiv volt az a minta, amelynél megjelent
a latex szemcsék agglutinaciéja bra). A kiértékelés szubjektiv. Nagy mértégozitivitast
tapasztaltunk § abra, 4. tablazal. Feltételezziik, hogy a pozitiv eredményeket az
Escherichia coli K1 tok poliszacharidjanak és a#cinetobacter baumanniitok

poliszacharidjanak motivum azonossaga adta.
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Fimbrialis adhezinek kimutatasa hemagglutinacioval

- +

9. dbraFimbrialis adhezinek kimutatasa

@ fimbrialis

45% adhezin igen
55% @ fimbrialis

adhezin nem

10. &braFimbridlis adhezinek éfordulasa a vizsgalt térzseknél
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Fimbrialis
adhezin
1 -
2 -
3 -
4 +
5 -
6 -
7 +
8 +
°] -
10 +
11 +
12 -
13 -
14 +
15 +
16 +
17 +
18 +
19 -
20 +

5. tablazatFimbrialis adhezinek kimutatasakor kapott eredmknye
A torzsek jo részénél kimutathatd fimbrialis adime@. abra). Fimbridlis adhezint a térzsek

kevéssel tobb, mint felénél ki tudtunk mutatrliO( abrg). A kiértékelés szubjektiv.

Eredményeink a tablazatban lathatbkt@blazas).
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Szérumrezisztencia:

11. dbraSzérumrezisztencia vizsgalata

25

20

15

10

szérumrezisztencia

B

O szérumrezisztencia
érzékeny

O szérumrezisztencia
rezisztens

1

12. d&braSzérumrezisztencia megoszlasa a vizsgalt torzsaittko
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Szérumrezisztencia
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6. tablazatSzérumrezisztencia vizsgalat eredményei

Szérumrezisztencia vizsgalatdndal azt tapasztafidyy kevés torzs volt rezisztens. A térzsek
jelents része érzékenyl{., 12. abra). A kisérletet Braun-Vidotto 2004-esunkaja alapjan

veégeztuk el. Tablazatban lathatdék az eredményé&intéblazayl.
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Sziderofér kimutatasa:

13. &braSziderofor kimutatasa CAS téptalajon

igen
sziderofér
95%

14. dbraSziderofor kibocsatas mértéke a vizsgalt térzseknél
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7. tablazatSziderofor kimutatasanal kapott eredmények

Sziderofor jelenlétét narancssarga szinreakcitgl@3. abra). Szideroférok nagyaranyu
kibocsatasat tapasztaltuk4( abra). Egy torzs kivételével az 0sszes vizsgalt torepes

sziderofort kibocsatani kornyezetébe. A kisérl&ehwyn-Neilands (198 fHhunkaja alapjan
végeztik el. Tablazatunk az eredményeket tartalen@zzablazal).
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8. tAblazatKisérletek eredményei 6sszesitve

Osszegezve a kisérleteink eredmény@it {ablazal) és osszevetve az irodalmi
adatokkal elmondhatd, hogy a biofilmet képibrzseknél a biofilm képzés mértéke eitér
Erdekes, hogy a nagy mértékzérumrezisztenciat mutatod térzsek nem vagy csakéty
meértékben képeztek biofilmet. Ez megegyezik azahwi adatokkal (King et al. 2009). A

vizsgalt torzsek ellen mar csak néhany antibiotikuamznalhatd. igy a tobramycin, tigecyclin
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és colistin antibiotikumiinik a leghatasosabbnak, viszont az utobbi szerrogplikus és
neurotoxikus (Kurcik - Trajkoska 2009, Towner 200&erndt et al. 1997). Fenn all a
veszélye, hogy barmikor ezekkel szemben is kialekub rezisztencia. Ezaltal lhogy
minden antibiotikumnak ellenallé acinetobacter $@z jelennek meg, melyekkel szemben j6
ideig nem lesz hatékony gyogyszer. A tobramycirgkaysagat hivatalos adatok tAmasztjak
ala  (http://www.oek.hu/oek.web?to=1048&nid=505&plddang=hun). Az  &ltalunk
tapasztalt nbveky mértéki antibiotikumrezisztencia a vildg szamos pontjgmasatalhato,
kulondsen a cephalosporinokkal szemben (Pfeifed.e2010). Irodalmi adatok szerint & f
virulencia faktor a tok poliszachariicinetobacter baumannesetében (Russo et al. 2010).
Kisérletiinkben csak az azonos motivumra &p@reszt-reakcié vizsgalatokra tAmaszkodva
azt tapasztaltuk, hogy a reakcié kisebb mértéklmeduft eb igy lehet, hogy nem ez a
virulencia faktor mutathatd ki legnagyobb mértekbAnpozitiv eredmeények hatterében az
Escherichia coli K1 tok poliszacharidjanak és azcinetobacter baumanniitok
poliszacharidjdnak az 0Osszefevkozott 16w kis azonossag is allhat. Az azonossag
megéallapitasara tovabbi vizsgalatokra lesz szuk$@mbrialis adhezinek sok tdrzsnél
megtalalhatok. Tudjuk ezeMr hogy a biofilm kialakulaséat ésegithetik (Gordon - Wareham
2010). Ez alapjan az lenne varhat0, hogy a biofilképz torzseknél nagy aranyban jelenjen
meg, mégsem ezt tapasztaltuk. Nagyon kevés szérigsrtens torzset sikerillt kimutatnunk.
Szérumrezisztencia vizsgalatanal eredményeink aztatjgk, hogy a torzsek tobbsége
elpusztul a szérum antibakterialis hatasa koveskest. Altalaban a szérumrezisztens torzsek
biofilmképzést mutattak. Mindezt megsitik irodalmi adatok is (King et al. 2009).
Sziderofor kibocséatésa egy torzs kivételével mintiemsnél megfigyelhétvolt. Genetikai
vizsgalatunk alatdmasztotta, hogy a legtdbb togyskédnbdl szarmaztathatd. Kiulén érdemes
kiemelni, hogy voltak olyan vizsgalt torzsek, anedygél egy virulencia faktor kivételével
minden mas virulencia faktor megfigyeltevolt. Megfigyelhet, hogy a két nagyon
intenziven biofilmet képk torzs ezek kozé tartozik. Ez feltételezi azt, heggk a torzsek
kuléndsen virulensek, gyakrabban okoznakoterseket.
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V. Osszefoglalas

Vilagszerte egyre da korhazi feizések és jarvanyok szama. A halalozasi arany
magas, elérheti az 54%-ot! Gram-negativ baktériuralb&l okozott korhazi febzések és
jarvanyok ma mar elérik az dsszes kérhazioters 70- 80%-at. Mégis a kozelfihen ezen
baktériumok ellen kifejlesztett antibiotikum nemrha@td. Intenziv osztélyok kilondsen
erintettek. Ezeken az osztalyokon az egyik leggpatban feizést okoz6 Gram-negativ
baktérium az Acinetobacter baumannii Ismert, hogy nagyon gyorsan antibiotikum
rezisztenssé valik. Antibiotikumokkal szembeni seinciaja vilagszerte rohamos mértékben
né. Bar patogenezise komplex, kevés virulencia fa@ktismerjuk és ezeér is csak kevés
informacionk van. Annyit biztosan tudunk, hogy aulencia faktorok kornyezeti - férzés
alkalmaval gazdaszervezeti - tén§led| fliggoen fejeddnek ki.

Munkéank soran a Pécsi Tudomanyegyetem klinikailzotoz06 intenziv osztalyokrol
szarmaz6 multirezisztescinetobacter baumannidrzsekvirulencia faktorainak a vizsgalata
volt a célunk. Szerettiink volna egy atfogd képepnkaarrol, hogy milyen meérték az
antibiotikum rezisztencia, mekkora mértékben fégeek ki a virulencia faktorok, melyek
ezek illetve, hogy hany klonbol szarmaztathatolomageink. Ezaltal akartunk informaciot
nyerni a pécsi intenziv osztalyokon 2007-2011 kibabiszakban kialakult feszésekél.

Kimutattuk, hogy a torzsek kozil szinte az 6sszgsek biofilmet. Viszont a biofilm
képzése eltérmerteki. Mi az elté6 mértéki biofilm képzés hatterében eldén kifejezdd
géneket feltételeziink. A biofilmet ké&pztérzsek valdszifsitheten virulensebbek.
Antibiotikumok kozlUl a legtébb torzs mar csak néhaantibiotikumra: tobramycin,
tigecyclin, colistin érzékeny nagymértékben. Ellgpets, hogy a kozeljoében ezek a
torzsek mar ezekre az antibiotikumokra sem fognalkgdlni. Feé, hogy minden
antibiotikumnak ellendllé toérzsek alakulnak majd! kA nagymérték antibiotikum
rezisztenciat mutatd torzsek biofilm képzése kigték@. Tok poliszacharid és fimbrialis
adhezin sok torzsnél jelen van, de nem akkora ki#eté hogy azt feltételezhetnénk, hogy
ezek jatszanak igazan nagy szerepet a szervezettadd tovaterjedésben. Tok
poliszacharidoknal tapasztalt kereszt-reakcio ni@mtabbi vizsgalatokra lesz szikség. Ezen
kivil szikség lesz tovabbi kisérletekre a fimbsididhezinek vizsgélatanal is, mivel a

kiértékelés szubjektiv. Szérumrezisztens térzs &Keveolt kimutathaté viszont
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valdszirisithet, hogy ezek virulensebbek, mert ezek a torzsek élldnak allni a vérszérum
antibakterialis hatasanak. Sziderofért egy torzagtelével mind kibocsat a kdrnyezetébe. A
torzsek tobbsége egy klénbdl szarmaztathatdé. Egynbidl szarmaztatott tdrzsek
feltételezheien vissza-vissza t@fjarvanyok okozoi lehettek.

Eredményeinkbl arra kovetkeztethetiink, hogy biofilm képzése és a sziderofor
termelése segqiti legjobban a baktériumot a szetiwemevald tovaterjedésben, valamint a
nagymeértél antibiotikum rezisztencia kialakulasa jelésen konnyiti a nagy tertleten valé
elterjedését és a szervezetben valo hosszutaberletaradasat a baktériumnak.

Remélheileg eredményeinkkel segitjik a kbbiekben azAcinetobacter baumannii

altal okozott kérhazi feizések visszaszoritasat, megeisét.
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VIII. Fuggelék

I. szamu mellékletVizsgéalatunkban részt vett pécsi korhazak
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