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1. BEVEZETES

A P. aeruginosa egy nem fermentald, oxidaz pozitiv, aerob, Gram-negativ mozgd
palca. Elényben részesiti a nedves kornyezetet, ritkdn az emberi nyalkahartydkat is
kolonizalhatja, ez leggyakrabban hospitalizaciot, széles spektrumi antibiotikum-terapiat
kovetden figyelheté meg. A P. aeruginosa egyike a legfontosabb nozokomialis patogéneknek.
Az altala okozott infekciok leggyakrabban nozokoémidlis 1égzdszervi megbetegedések,
bacteraemia, csont-¢s iziileti infekciok, égési sebek fertézddései. Kozdsségben szerzett
infekciok lehetnek otitis externa, uszodahasznalattal Osszefiiggd folliculitis, kontaktlencse
hasznalathoz kothet6 keratitis. A P. aeruginosa mukoid fenotipusa nagyon gyakran okoz
1égszdszervi kolonizaciot/infekeidt cisztds fibrozisos betegek korében.

A cisztas fibrozis egy recessziv, autoszomalis betegség, amelynek eléfordulasi aranya
a kaukazusi gyermekek korében 1:2000, a magyar gyermekek korében 1:4000. A betegségért
a CFTR (cisztas fibrozis transzmembran regulator) gén meghibasodasa a felelds. A gén egy
klorid ion csatornat kodol, mely a légutak, vesék, hasnyalmirigy, epevezeték, belek és
szaporitoszervek epitél sejtjeiben expresszalodik. A muticid a gén eltérd pontjain is
bekovetkezhet, ettdl fliggden a betegség tlinetei is kiilonbozdek lehetnek elsdsorban léguti,
illetve gastrointestinalis elvaltozasokat okozva. A tiidében a CFTR protein hidnyanak
koszonhetden strti, viszkozus valadék alakul ki, mely idedlis kornyezetet biztosit a
baktériumok (els6sorban H. influenzae, S. aureus, P. aeruginosa, B. cepacia)
megtelepedéséhez, elszaporodasdhoz. Ezen baktériumok okozta kronikus infekcid a gazda
szervezet heves immunreakcidjaval kardltve okoz visszafordithatatlan elvaltozasokat a
tiidében, amely a leggyakoribb haldlok a cisztas fibrézisos betegek korében.

Azon feliil, hogy a P. aeruginosa velesziiletetten rezisztens szamos antibiotikum-
csoportal szemen, igen jelentds a szerzett rezisztencia kialakuldsa is gyakorlatilag minden
anti-pseudomonas antibiotikummal szemben. Ez kiilonb6z6 rezisztencia mechanizmusoknak
koszonhetd, mint példaul az efflux-pumpak tultermelésének, porin csatorndk vesztésének,
enzimatikus rezisztencianak, valamint mutacidk révén. A fent emlitett rezisztencia
mechanizmusok kovetkeztében mara igen kevés olyan antibiotikum maradt, amivel
eredményesen kezelhetd egy sulyos, antibiotikum-rezisztens P. aeruginosa infekcio. Eppen
ezért a rutin mikrobiologusok szamara nélkiilozhetetlenek a kiilonb6zé rezisztencia
mechanizmusok gyors és megbizhatd detektildsara alkalmas modszerek. A legfontosabb
pseudomonas-ellenes antibiotikumok a kovetkezdk: cefoperazon, ceftazidim, cefepim,

aztreonam, carbapenemek, aminoglikozidok koziil a gentamicin, tobramicin, amikacin,



netilmicin, valamint a fluorokinolonok koziil a cipro-, levo-, és moxifloxacin. A polimixinek
szintén eredményesek egy P. aeruginosa altal okozott infekcio kezelésében, viszont magas
toxicitasuk miatt csak a legvégsd esetben haszndlatosak.

A P. aeruginosa nemcsak egyike a legrezisztensebb korokozoknak, hanem igen nagy a
jelent6sége nozokomialis jarvanyok, esethalmozodasok esetén is. Annak érdekében, hogy egy
ilyen jarvany eredményesen megfékezhetd legyen, elengedhetetlen az adott torzzsel kolonizalt
betegek megkiilonboztetése, illetve a jarvanyt okozd torzs forrasdnak felderitése. Ehhez
szlikséglink van gyors, megbizhatd bakteridlis tipizdld6 modszerekre. Szamos moddszer
hasznalatos napjainkban erre a célra, mint az un. gold-standard médszer a PFGE (pulzaltatott
mezejli gél-elektroforézis), MLST (multi-l6kusz szekvencia analizis), vagy a rep-PCR

(repetitiv szekvencian alapulé PCR) modszerek.

2. CELKITUZESEK

Jelen tanulmany célkitlizései kozott szerepelt, hogy:

- megvizsgaljuk a kiilonboz6, klinikailag relevans P. aeruginosa izolatumok
antibiotikum-rezisztencia mechanizmusait, kiilonos tekintettel a carbapenem-
rezisztenciara

- kiilonb6z6 molekularis tipizdld modszerek dsszehasonlitasa nozokdmidlis jarvanybol,
illetve cisztas fibrozisoso betegekbdl izolalt P. aeruginosa tipizalasara

- cisztas fibrozisos betegekbdl izolalt P. aeruginosa izolatumok vizsgalata.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Baktérium torzsek

2004 januartol 2008 novemberéig Osszesen 4761 P. aeruginosa izolatumot
tenyésztettiink ki a szegedi Klinikai Mikrobioldgiai Diagnosztikai Intézetben nem cisztés
fibrozisos, hospitalizalt betegbdl. 1502 (32 %) izolatum volt imipenem és/vagy meropenem
rezisztens, 364 (7 %) volt multirezisztens, melybdl 51 izoldtumot véalasztottunk ki tovabbi
vizsgélatokhoz az alabbi kritériumok alapjan: egy betegtdl csak egy izoldtumot vizsgéltunk;
minden izolatum multirezisztens volt (legalabb harom anti-pseudomonas antibiotiukum-
csoporttal szemben rezisztens, beleértve a carbapenemeket), valamint egy kivételével minden
torzs rezisztens volt ceftazidimre is. A 2003-t61 2007-ig terjed6 iddszakban 149 P. aeruginosa
torzset izolaltunk 16 kiilonb6z0, cisztas fibrézisban szenvedd betegbdl, 78 torzs (52 %) volt
mukoid fenotipust. Mind a 149 izolatumot tovabb vizsgaltuk.

A torzsek identifikalasa VITEK 2 automataval tortént, az antibiotikum-rezisztenciat
korongdiffiziés modszerrel, illetve E-teszttel hataroztuk meg. A torzseket -70 °C-on

Cryobank mediumban taroltuk.

3.2. Antibiotikum-rezisztencia mechanizmusok meghatarozasa

3.2.1. ESBL termelés

A széles spektrumti B-laktamdz termelésének vizsgalatira a kovetkezd feno- és
genotipusos modszereket alkalmaztuk mind a cisztas fibrozisos, mind a nem cisztas fibrdzisos
betegekbdl izolalt torzsek esetében: DDST (double disk szinergizmus vizsgalat), PCR reakci6
a leggyakrabban eléfordulé ESBL gének (PER-1, PER-2, TEM, SHV, GES, VEB-1, OXA
csoport) detektalasara, plazmid tisztitas, transzformacios vizsgélat, transzpozon-specifikus

(Tn1213) IS elemek amplifikacidja.

3.2.2. MBL termelés

A serin B-laktamazokkal ellentétben a metallo- p-laktamazok mikddése
kelatképzokkel, mint az EDTA vagy a merkapto-propionsav gatolhatd. Szdmos, a MBL
termelés detektalasdra irdnyulod rutin modszer alapszik ezen a jelenségen, mint példaul az
MBL E-teszt, vagy az MBL kombinalt korong teszt. Az MBL E-teszt pozitivnak tekinthetd,
ha a MIC ¢értéke EDTA jelenlétében legalabb 3 higitasi 1épcsdvel csokken, a kombinalt



korong-modszer esetében pedig a gatldsi zona EDTA jelenlétében legalabb 7 mm-rel
nagyobb, mint EDTA nélkiil. A fent emlitett fenotipusos modszerek mellett a metallo-p3-
laktaméazok jelenétét PCR reakcioval is vizsgaltuk a kovetkezd, leggyakrabban eléforduld
MBL géneket: blaspm.1, blagm.1, blayiv, blapp, valamint a class I integron 5° és 3’ végein

talalhat6 konszenzus szekvencidkat megcélozva.

3.2.3. Efflux pumpa, porin csatorna vizsgalatok

Real time reverz transzkripciés PCR vizsgélattal hataroztuk meg a kovetkezd,
antibiotikum efflux pumpa illetve porin csatorna gének expresszids szintjét: oprD, mexB,
mexX, mexC. Az mRNS tisztitdsa utdn a vizsgalt gének expresszidjat egy olyan, un.
housekeeping gén (rpsL) expresszids szintjéhez normalizaltuk, mely konstans minden P.
aeruginosa izolatumban. Ezt a normalizalt génexpresszids szintet viszonyitottuk a PAO1
kontrol P. aeruginosa torzs génexpressziojahoz. A kovetkezo relativ génexpresszios értékeket
tekintettiik pozitivnak: mexB esetében a >3-szoros; mexX esetében a >10-szeres; mexC

esetében a >2-szeres; valamint az oprD esetében a <0,7-szeres valtozasokat.

3.3. Molekuldris tipizalas

Mind az 51 multirezisztens, nem cisztas fibrozisos betegbdl izolalt P. aeruginosa-t,
valamint 44, kiilonbozd antibiotikum rezisztencia profillal rendelkezd, cisztas fibrozisos
betegbdl izolalt P. aerugonosa-t vizsgaltuk PFGE moddszerrel, valamint a repetitiv
szekvencia-analzisen alapulé DiversiLab automataval. Amennyiben a fent emlitett
modszerekkel ellentmondasos eredményeket kaptunk, a torzseket a szintén repetitiv
szekvencia-analzisen alapul6 ERIC PCR mddszerrel tovabb vizsgaltuk. Osszesen 8 P.
aeruginosa izolatumot vizsgaltunk multi-lokusz szekvencia analizissel (MLST), mely
vizsgalatok eredményei az MLST adatbazisban (www.pubmlst.org/paeruginosa) talalhatéak.

A filogenetikai analizishez az eBURST algoritmust alkalmaztuk.



4. EREDMENYEK

4.1. Antibiotikum rezisztencia vizsgalatok

4.1.1. Nem cisztas fibrézisos betegbdl izolalt, multirezisztens P. aeruginosa torzsek

A 2004-tol 2008-ig terjedd iddészakban 51 multirezisztens P. aerugonosa-t
valasztottunk tovabbi vizsgalatokhoz, mint antibiotikum-rezisztencia mechanizmusok
meghatarozasa, valamint bakteridlis tipizalds. A 51 izoldtum esetében a vizsgalt
pseudomonas-ellenes  antibiotikumokkal szembeni érzékenység a kovetkezd volt:
piperacillin/tazobactam: 25 %, cefoperazon: 0 %, ceftazidim: 8,3 %, cefepim: 0 %, imipenem:
0 %, meropenem: 0%, gentamycin: 16 %, tobramycin: 25 %, amikacin: 41,6 %, netilmicin:
41,6 %, ciprofloxacin: 50 %, levofloxacin: 50 %, moxifloxacin: 33,3 %, polymyxin B: 100 %.
Harom izoldtum volt pan-rezisztens, csak polymyxin B-re érzékeny. Molekularis tipizalo
modszerekkel az 51 izolatum 12 kiilonb6z6 torzsnek bizonyult, minden genotipusbol egy
reprezentativ izolatumot tovabb vizsgaltunk.

Az ESBL termelés detektalasara alkalmas fenotipusos moddszerek a vizsgalt 12
torzsbol egy esetben adtak pozitiv eredményt, melyet PCR reakcidkkal is aldtdmasztottunk.
Ezen panrezisztens torzset egy fiatal, politraumatizalt roméan beteg tracheavaladékabol,
hemokultirdjabol, vizeletébdl, sebvaladékabol tenyésztettiik ki, akit a temesvari korhazbol
szallitottak a szegedi Belgyodgyaszati Klinika Intenziv osztdlyara. A tdrzs tovabbi
vizsgalatokkal PER-1, OXA 74 és OXA-2 ESBL enzim-termeld tdrzsnek bizonyult.

Mind a 12 torzset vizsgaltuk az MBL detektalasara alkalmas E-teszttel, valamint az
MBL korong modszerekkel, mely két torzs kivételével pozitiv eredményt adott. A MBL
enzim jelenlétét genotipusos modszerekkel kivantuk aldtdmasztani, a PCR reakciok azonban
mind a 12 tdrzs esetében negativ eredményt hoztak csakiugy, mint a spektrofotometrias
carbapenem hidrolizis vizsgalatok.

A 12 torzsbdl PCR reakcioval Osszesen Ot torzs esetében négy, kiillonbdzd hosszisagl
class 1 integront detektaltunk, mely integronokat megszekvenaltunk, és négy kiilonbo6zo,
aminoglikozid-rezisztenciat kédold gént kaptunk.

A MexAB-OprM, MexXY-OprM, ¢és a MexCD-Opr] antibiotikum efflux pumpak
tultermelésére, valamint az OprD porin csatorndk alultermelésére iranyuld vizsgalatok a
kovetkezd eredménnyel zarultak: a MexAB-OprM taltermelését csak a fent emlitett

panrezisztens torzs esetében figyelhettlink meg; MexXY-OprM tultermelését négy torzs



esetében figyeltink meg, az elobb emlitett panrezisztens torzsnél kiilondsen magas, 128-
szoros emelkedést; MexCD-Oprl taltermelést pedig két torzs esetében. Két torzs kivételével

minden esetben az OprD porin csatorna alultermelését detektaltuk.

4.1.2. Cisztas fibrozisos betegbdl izolalt P. aeruginosa torzsek

A 2003-t61 2007-ig terjed6 id6szakban Osszesen 149 P. aeruginosa-t izolaltunk cisztas
fibrozisos betegbdl, mely izolatumoknal az antibiotikum érzékenység a kovetkezOképpen
alakult: piperacillin/tazobactam: 100 %, cefoperazon: 87,5 %, ceftazidim: 93,75 %, cefepim:
68,8 %, imipenem: 81,3 %, meropenem: 87,5 %, gentamycin: 37,5 %, tobramycin: 68,8 %,
amikacin: 38,8 %, netilmicin: 62,5 %, ciprofloxacin: 93,75 %, levofloxacin: 68,8 %,
moxifloxacin: 43,8 %, polymixin B: 100%.

A 149 izolatumbdl 26 volt carbapenem-rezisztens, mely torzseket MBL termelés
detektaldsara alkalmas modszerekkel tovabb vizsgéltunk, a vizsgalatok negativ eredménnyel
zarultak.

Class 1 integront egyetlen torzs esetében detektaltunk, az integron egy aminoglikozid-
acetiltranszferdz enzim génjét kodolta.

A ceftazidimre és/vagy cefepimre rezisztens Ot izoldtumban ESBL-t kodold gént
kerestiink PCR reakcidval, a vizsgélat egy torzs esetében zarult pozitiv eredménnyel, a torzs
OXA-10 enzim-termeldnek bizonyult.

Hét izolatumot vélasztottunk ki efflux pumpa analizisre a torzsek kiillonbozo
antibiotikum-rezisztencia profilja alapjan. A vizsgalatok a kovetkezd eredménnyel zarultak:
MexAB-OprM tultermelését csak egy torzs esetében figyelhettiink meg igen magas, 148-
szoros emelkedést detektalva; MexXY-OprM tultermelését harom térzs esetében figyeltiink
meg; MexCD-Opr] tultermelést pedig egyetlen torzs esetében sem. Egy torzs kivételével

minden esetben az OprD porin csatorna alultermelését detektaltuk.

4.2. Molekularis tipizalas

4.2.1. Nem cisztas fibrézisos betegbdl izolalt, multirezisztens P. aeruginosa torzsek

A 2004-t6l 2008-ig terjedd idészakban harom esethalmozoddast/jarvanyt figyelhettiink
meg a szegedi klinika kiillonbozd osztalyain, melybdl egy jarvany esetében 29 kiilonbozo
beteg volt érintett 2007 juniusatdl 2008 novemberéig négy kiillonbdzd intenziv osztalyon. A

29 betegbdl 20-nal alakult ki infekcid, kilencnél kolonizacid. Az ezen betegekbdl izolalt



torzsek mindegyike rezisztens volt minden vizsgalt antibiotikumra, kivéve a polymyxin B-t,
az amikacint, és egy torzs kivételével a netilmicint. A hasonlé antibiotikum-rezisztencia
mellett a térzsek hasonld telepmorfologiaval is rendelkeztek. Mind a 29 torzset tipizaltuk
repetitiv szekvencia-analizis elvén miikodé DiversiLab automatédval, az ezzel a mddszerrel
kapott eredményeket a gold standard PFGE moédszerrel ellendriztiik. Mindkét modszerrel a 29
izolatumbol 28 egy genotipusba sorolhatd, a netilmicinre rezisztens térzs egy masik
genotipust képviselt. A jarvanyt okozod torzs forrdsat kornyezet-szliréssel deritettiik fel a
Belgyogyaszati Intenziv Osztdlyon. A betegek kozvetlen kornyezetébdl Osszesen o6t P.
aeruginosa-t izolaltunk, mely izolatumokat a fent emlitett tipizald6 modszerekkel vizsgalva a
jarvanyt okozo torzset az osztalyon talalhatd jobb oldali csapteleprdl izolaltuk. A jarvanyért
felelds torzset MLST modszerrel tovabb vizsgalva a térzs ST618-nak bizonyult, mely egy

még nem jellemzett klondlis komplex tagja (http://pubmlst.org/paeruginosa).

A fent jellemzett 29 torzs mellet a tobbi 22 multirezisztens torzset is tipizaltuk. PFGE
modszerrel a 22 térzs 11 genotipusba volt sorolhatd, még a DiversiLab automataval 14
genotipust kaptunk. Azon torzseket, melyeknél a két modszer ellentmondasos eredményt
adott, a szintén repetitiv szekvencia analizisen alapul6 ERIC PCR modszerrel vizsgaltuk,
mely moédszer a PFGE-sel kapott eredményeket tdmasztotta ald. A 11 genotipusbdl hdrom
torzset  valasztottunk  MLST  analizisre, egy  reprezentativ  tdrzset minden
jarvanybol/esethalmozodésbol, illetve a hdrom kiilonb6zd ESBL-t termeld panrezisztens
torzset. MLST vizsgalatokkal a torzsek ST235-nek, ST253-nak, valamint ST 619-nek

bizonyultak, mind a harom torzs tagja kiilonbozd klonélis komplexeknek.

4.2.2. Cisztas fibrozisos betegbdl izolalt P. aeruginosa torzsek

A cisztas fibrozisos betegekbdl izolalt 149 P. aeruginosa-bol 44 izolatumot
valasztottunk ki molekuléris tipizalasra, ebbdl 23 izolatum (61 %) volt mukoid fenotipust.
PFGE-sel a 44 izolatum 16 kiilonb6z6 genotipusnak bizonyult, mig DiversiLab automatéaval
Osszesen 20 genotipust detektaltunk. Hat izolatumot vélasztottunk ki véletlenszerien MLST
vizsgélatokhoz, a hatbol 6t izolatum bizonyult Un. singleton-nak, vagyis olyan torzsnek,

amely nem tagja klonalis komplexnek.


http://pubmlst.org/paeruginosa

5. MEGBESZELES

5.1. Antibiotikum-rezisztencia vizsgalatok

Négy ¢év alatt 51 multirezisztens izolatumot valasztottunk ki tovabbi vizsgalatok
céljabol, molekularis tipizalas alapjan az 51 izolatum 12 genotipusnak bizonyult. Meglepd
modon eltéréseket figyelhettiink meg az antibiotikum-rezisztencia profilban egy-egy
genotipuson beliil, valamint el6fordult, hogy két torzset, mely egyforma antibiotikum-
rezisztencia profillal rendelkezett és egy genotipusba tartozott, két kiilonboz6, egymastol
foldrajzilag is tavol esd korhazi osztalyrol izolaltunk.

Minden genotipusbol egy reprezentativ izolatumban kerestiink kiilonbozd, elsdsorban
B-laktdm rezisztencia mechanizmusokat. A MBL termelés detektalasara irdnyulé modszerek
ellentmondasos eredményekkel zarultak. Fenotipusos modszerekkel kettd kivételével minden
torzs MBL termel6 torzsnek bizonyult, azonban egyetlen esetben sem sikeriilt kimutatni sem a
MBL enzim génjét, sem a miikkodését olyan mddszerekkel, amelyek esetében sejt-mentes
extraktummal dolgoztunk. Kovetkezésképpen megallapithatjuk, hogy azon fenotipusos
modszerek, amelyek EDTA-ot alkalmaznak a MBL termelés detektalasara, nem megbizhato6,
fals pozitiv eredményt adhatnak, koszonhetéen az EDTA sejtfal-karositdo hatdsanak. Ezen
torzsek esetében a magas foku [-laktdm rezisztencia egyéb mecahnizmusoknak volt
koszonhetd, mint az ESBL termelés, efflux pumpék taltermelése, valamint a porin cstornak
alulexpresszalasa. Rutin mikrobiologiai laboratériumok szamara mindenképpen sziikség lenne
egy megbizhatd, gyors €és olcsé moddszer kidolgozasara, mely alkalmas a MBL termelés
detektalasara. Vizsgalataink soran a sejtmentes extraktumot alkalmazé Un. bioassay modszer
alkalmasnak bizonyult ezen feladatra.

A 149, cisztas fibrozisos betegbdl izolalt P. aeruginosa esetében altalanossagban egy
magas foku in vitro antibiotikum-érzékenység volt megfigyelhetd, mely ellentétben all a
nemzetkézi irodalommal. A carbapenem rezisztens torzsek egyike sem termelt MBL-t,
egyetlen ESBL termeld torzset izolaltunk, mely torzs rezisztens volt cefepimre, de érzékeny
minden mas [-laktdm antibiotiukmra. Egy torzs esetében detektdltunk aminoglikozid-
rezisztencia-gént kodold class integront, mely torzs rezisztens volt minden vizsgalt
aminoglikozidra. Relative magas volt a csak imipenemre rezisztens torzsek aranya, mely
torzsek esetében bebizonyitottuk, hogy a rezisztencia hatterében az OprD porin csatorna

alultermelése all.



5.2. Molekularis tipizal6 médszerek dsszehasonlitasa

Jelen tanulményunkban kiilonb6zé molekularis tipizal6 modszereket hasonlitottunk
Ossze P. aerugonisa izolatumok tipizalasara. Az 51multirezisztens izolatumok mindegyikét
vizsgaltuk PFGE-se, valamint DiversiLab automataval. Vizsgélataink alatdmasztottak, hogy a
gold standard-nek tekintett PFGE modszer megbizhatd, nagy felbontoképességli modszer,
habar a felszerelés igen draga, a modszer 1d6- ¢és munkaigényes. Szamos tényezd
befolyasolhatja a PFGE-sel kapott eredményeket, mint a gélbe dgyazott DNS mennyisége, a
restrikcios emésztés hatékonysdga, vagy ha az izolatum mukoid fenotipusu. A kapott
eredmények kiértékelése nagy gyakorlatot igényel.

A DiversiLab automataval kapott eredmények kiértékelése soran arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a modszer megbizhatd, egyszerii és gyors modja P.
aeruginosa izolatumok tipizalasara, nagy felbontoképességii, real-time modszer. A kdzponti
adatbazisnak koszonhetden kiilondsen jol alkalmazhatdo jarvanyok estén, a vizsgalt
izolatumokat akar multbéli jarvanyokat okozo torzsekkel is 0ssze tudjuk hasonitani. Habar az
automata igen draga, mégis hatékony eszkoze lehet egy rutin mikrobiologiai laboratoriumnak.

MLST modszerrel a vizsgalt izoldtumok klonalis hovatartozasat tudtuk megallapitani,
az internetes adatbazisnak koszonhetéen nemzetkdzi viszonylatban is. Mivel a modszer a
bakterialis genom konzervativ szakaszainak szekvencia-analizisén alapszik, jarvanyok
detektalasara kevésbé alkalmas.

A cisztas fibrozisos betegekbdl izolalt P. aeruginosa izolatumok esetében igen
ellentmondasos eredményeket kaptunk a PFGE-sel és a DiversiLab automata esetében. Az
automataval tortént PCR reakci6 soran tul sok termék amplifikalodott, kiilonosen a mukoid
torzsek esetén a modszer tul diszkriminativanak bizonyult. A kapott eredmények sem a
PFGE-se kapott eredményekkel, sem az antibiotikum rezisztencia profillal, sem pedig a
betegek klinikai hatterével nem allt 6sszhangban. PFGE-sel ugyanazt a genotipust sikertilt
kimutatnunk olyan betegekbdl, akik egy idében lettek hospitalizalva ugyanazon az osztalyon,
vagy egy CF-tdborban nyaraltak. Mindazonaltal a szegedi cisztas fibrozis kozpontban kezelt
betegek korében alacsony volt a keresztfert6zddés, kdszonhetd ez a klinikai személyzet altal
alkalmazott infeckcid-kontrollnak (ambuldns betegek kiilonb6zd idében torténd ellatasa,
korhazi bennfekvést igényld betegek lehetdség szerint kiilonbozé korteremben torténd

elhelyezése, stb.) valamint a jo beteg-compliance-nek.
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6. KOVETKEZTETESEK

Jelen tanulméanyunk soran bebizonyitottuk, hogy :

Dél-Magyarorszagon a multi- illetve a panrezisztens P. aeruginosa torzsek
eléfordulasa relative alacsony (7 %) volt a 2004-t61 2008-ig terjedd iddszakban,

a nemzetkozi irodalommal ellentétben az MBL termeld torzsek el6forduldsa nem
gyakori a Szegedi Egyetem Klinikain,

a kiilonbozd antibiotikum rezisztencia-mechanizmusok megbizhat6 rutin detektalasa
igen fontos a mikrobiologiai laboratdériumok szadmara, kiilonds tekintettel azon
mechanizmusokéra, melyek epidemioldgiai kovetkezménnyel jarnak,

koérhazi jarvanyok esetén egy gyors, megbizhatdo és hatékony molekularis tipizalo
modszerre van sziikség ahhoz, hogy a jarvanyt okozd torzs forrasat megtalaljuk, a
torzzsel fertdzodott betegeket megkiilonboztessiik. Vizsgalataink sordn a Diversilab
tipizald automata alkalmasnak bizonyult a feladatra.

a nemzetkdzi tendencidt kovetve az Aaltalunk vizsgalt jarvanyt okozo torzsek
mindegyikére jellemzd volt a klonalitas az MLST vizsgalatok alapjan,

a cisztas fibrozisos betegekbdol izolalt P. aeruginosa torzsek viszonylag magas foku
in vitro antibiotikum-érzékenységgel rendelkeztek, ami ellentmond a nemzetkozi
irodalomnak,

ezen tOrzsek tipizaldsa soran a DiversiLab automata nem bizonyult megbizhato
modszernek, a torzsek molekularis tipizalasara a PFGE bizonyult alkalmasnak,

ezekre a torzsekre a magas fokil genetikai diverzitas volt a jellemzd, amely
0sszhangban all a nemzetko6zi irodalommal,

néhany, sporadikus esetet leszamitva a betegek kozotti transzmisszié alacsony volt,
nem izoldltunk jarvanyt okozoé torzset, amely szintén ellentmond a nemzetkdzi

irodalomnak.
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