
1998. (50) 2. szám 113 HONVÉDORVOS

MH Központi Honvédkórház Mikrobiológiai Laboratóriuma

Automata és hagyományos m ikrobiológiai rendszerek  
felhasználása az infekció kontroliban*

Dr. G yulay Katalin,
Dr. Barcs István, az orvostudom ány kandidátusa

Közlésre érkezett: 1998. március 10.

Kulcsszavak: infekció kontroll, surveillance, klinikai
mikrobiológia, hemokultúra, automatizáció

A korszerű infekció kontroll a klinikai mikrobiológiai laboratórium  
aktív részvételére épül. A klinikai mintákból és a kórházhigiénés 
szűrővizsgálatok során izolált baktériumok incidenciájának és an- 
tibiogramjának figyelésével segíti a klasszikus járványügyi felügyelet 
m unkáját. Automatizált m ikrobiológiai rendszerek használata a 
kórokozók részletesebb jellemzésének lehetőségét és az infekciók gyor
sabb diagnosztizálását biztosítja, ezáltal az infekció kontroll ha
tékonyságát fokozza. A Bactec 9050 hemokultúra automata használatá
val 6 hónap alatt a pozitivitás 12%-kal emelkedett, a detektálási idő 
1-6 nappal csökkent. A korábban elkezdett célzott antibiotikum  te
rápia következtében az ápolási idő lerövidülése és az ápolási költ
ségek csökkenése várható.

Az utóbbi években Magyarországon 
is egyre több élőadás és publikáció 
foglalkozott az infekció kontrollal. A 
fejlettebb egészségüggyel rendelkező 
államokban a nosocomialis infekciók 
megelőzésére irányuló törekvés, az 
infekció kontroll rendkívüli jelentő
ségének felismerése évtizedekkel ko
rábban zajlott, mint hazánkban. Va
lószínűleg a magyar egészségügyi fi
nanszírozás radikális megváltozása 
és az egészségügy financiális problé
mái voltak a közvetlen okai annak, 
hogy a téma hazánkban is egyre aktu
álisabbá vált. Az Egyesült Államok

ban évek óta a kórházak akkreditá- 
ciójának nélkülözhetetlen feltétele 
működő infekció kontroll bizottság 
létezése. A Népjóléti M inisztérium 
19/1996. sz. rendelete alapján Ma
gyarország összes kórházában köte
lező infekció kontroll bizottság mega
lapítása.

Az infekció kontroll feladata
Az infekció kontroll alapvető felada
ta a kórházba felvételre kerülő, mani- 
feszt infekcióban nem szenvedő, il
letve fertőzést nem inkubáló betegek 
nosocomialis infekciójának megelő-

* A M agyar H onvédség  O rvosi T udom ányos Tanácsa 1997. évi K onferenciáján, B udapesten , 
1998. ja n u á r  29-én e lhangzo tt előadás szerk esz te tt változata



HONVÉDORVOS 114 1998. (50) 2. szám

zése [11], Az infekció kontroll rend
kívül sokrétű, szerteágazó tevékeny
ség, amely igazi team-munkát, az in- 
fektológus, az epidem iológus és a 
klinikai mikrobiológus állandó, szo
ros együttm űködését igényli [4]. 
Közleményünkben a klinikai mikro
biológiai laboratórium ok szerepét 
mutatjuk be e csapatmunkában, va
lamint összefoglaljuk azokat a régi és 
új, részben még kipróbálás alatt álló 
módszereket, amelyeket a KHK Mik
robiológiai Laboratóriuma a minőségi 
betegellátás és az infekció kontroll 
szolgálatába kíván állítani. Az infek
ció kontroll program  nélkülözhe
tetlen része a surveillance, a hatékony 
járványügyi felügyelet. Ennek fela
data a betegek folyamatos monitori- 
zálásával infekciójuk gyors felis
merése, adataik elemzése, valamint a 
következtetések interpretálása a be
tegellátásban közvetlenül résztve
vőknek [5], Enélkül a visszajelzés 
nélkül a surveillance önmagában 
eredménytelen, nem  jelent preven
ciót, de még kontrollt sem [4], A sur
veillance számára leghasználhatóbb 
adatokat a mikrobiológiai laboratóri
um szolgáltatja [4, 5]. A  mikrobioló
gus az első, aki észleli valamely osz
tályon bizonyos pathogének halmo
zott előfordulását, multirezisztens, 
vagy azonos rezisztencia képű izolá- 
tumok megjelenését, ezáltal a mikro
biológiai laboratórium a nosocomi- 
alis infekciókkal kapcsolatos infor
mációk elsődleges forrása [2, 4], Ép
pen emiatt fontos, hogy a kórházhi
giénés szűrővizsgálatok és a széklet 
bakteriológiai vizsgálata is a klinikai 
mikrobiológiai laboratóriumban tör
ténjen, biztosítandó az infekció kont
roll átfogó mikrobiológiai hátterét [5].

A  nosocomialis infekciók felismerése 
és megelőzése
A nosocomialis infekciók diagnosz
tizálásához, illetve a nosocomialis 
járványok megelőzéséhez szükséges 
a különböző forrásokból, illetve be
tegekből kitenyésztett baktérium tör
zsek gyors összehasonlító vizsgálata, 
a klinikai izolátumok és a kontami- 
nánsok különválasztása. Hagyomá
nyosan ezeket az ún. járványügyi 
vizsgálatokat az ANTSZ laboratóriu
mai végezték, illetve végzik. A távol
ságból adódó törvényszerű kése
delmes eredményközlés miatt az 
eredmények csak a járványok retro
spektív elemzésére alkalmasak, de 
megelőzésükre nem. A klinikai mik
robiológiai laboratóriumok több
ségében rendelkezésre állnak azok a 
módszerek, amelyekkel a járvány
törzsek megfelelően azonosíthatóak 
lennének, jelentősen lerövidítve ezál
tal az infekció tovaterjedését gátló in
tézkedésekig eltelő időt. A rutin bak
teriológiai vizsgálatok mellett az 
összehasonlító mikrobiológiai vizs
gálatoknak is a beteghez, a klini
kushoz, az infektológuhoz és az epi- 
demiológushoz közeli, kórházi mik
robiológiai laboratóriumban kell zajlani 
[3 ,  51.

A  nosocomialis infekciókat előidéző 
kórokozók döntő többsége gyakori, 
vagy univerzális tagja az emberi nor
mál flórának, illetve környezetünk
nek. Az összehasonlító mikrobioló
giai vizsgálatok célja a különböző 
helyekről, betegekből izolált törzsek 
klinikai relevanciájának megítélése, 
az izolátumok azonos kiónhoz tar
tozásának igazolása, illetve cáfolása 
[ 2 ] .
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Bakteriológiai tipizáló módszerek
A nosocomialis patogének jellem
zésére nem elegendő a species szintű 
meghatározás. Epidemiológiai jellem
zésükre számos tipizáló módszert (I. 
táblázat) fejlesztettek ki [4, 11]. Egy 
adott intézményen belül a mikrobi
ológiai laboratórium felszereltsége, 
anyagi lehetőségei és szemlélete ha
tározza meg a törzsek karakterizá- 
lására használt módszereket.
A hagyományos tipizáló módszerek közé 
tartozik az antibiotikum érzékenységi 
vizsgálat, a biotipizálás, a szerotipi- 
zálás, a bacteriocin tipizálás, továbbá 
a fágtipizálás.
Az antibiotikum érzékenységi vizsgálat, 
bár szoros értelemben nem tipizálási 
eljárás, járványügyiig értékes infor
mációt nyújthat, különösen azért, 
mert minden törzzsel elvégzik [2, 4]. 
Egy adott pillanatban eltérő antibi
otikum érzékenységű két törzs biz
tosan más kiónhoz tartozik.

A biotipizálás a törzsek biokémiai pro
filjának meghatározása. Alapja, hogy 
a speciesre jellemző, állandó tulaj
donságok mellett léteznek variábili
sak is. Több reakció eredményét egy 
adott kódrendszer szerint csopor
tosítva adódik a biotípus [2],

A fágtipizálásra nagy munkaigényes
sége miatt nem érdemes referencia 
laboratóriumokon kívül berendez
kedni. Az eredményközlés késedel
mén túl további hátránya, hogy kevés 
nosocomialis patogén megbízható 
jellemzésére használható. Nincs, vagy 
rossz reprodukálhatóságú a módszer 
az Acinetobacter, Pseudomonas, Entero
bacter, koalugáz-negatív Staphylo
coccus (KNS), Enterococcus, Haemo
philus izolátumok jellemzésére [4].

0  H a g y o m á n y o s  t i p i z á l ó  m ó d s z e r e k
♦  Antibiotikum  érzéken ység  meghatározása

♦ Biotipizálás
♦  Szerotipizálás

♦  Bakteriocin tip izá lás

♦ Fágtipizálás

0  M o l e k u l á r i s  b i o l ó g i a i  m ó d s z e r e k
♦  N ukleinsav alapú m ó d szerek

•  P la z m id  profil
•  R e s t r i k c i ó s  e n d o n u k l e á z  profil
•  H ibr id izác ió
• P u lz á l ta to t t  m e z e j ű  e l e k t r o f o r é z i s
•  P o l i m e r á z  l á n c r e a k c i ó
•  Ligáz  l á n c r e a k c ió

♦  Fehérje alapú m ó d szerek

•  I m m u n o b i o t
•  P o l iak r i lam id  g é l - e l e k t r o f o r é z i s
•  M u l t ió k u s z  e n z i m - e l e k t r o f o r é z i s

I. táblázat: Járványügyi tipizáló 
módszerek

A  fejlett egészségüggyel rendelkező 
országokban ma m ár egyre gyakrab
ban molekuláris biológiai módsze
reket használnak a törzsek epidemio
lógiai tipizálása során [4, 11]. A  nuk- 
leinsav-alapú technikák közül leg
hatékonyabb a restrikciós endonuk
leáz profillal kombináltan alkalma
zott polimeráz láncreakció (PCR). A 
PCR kiválasztott kromoszómális 
vagy extrakromoszómális nukleinsav 
szakaszok mennyiségi megsokszo
rozásával növeli a DNS metodikák 
érzékenységét. A diagnosztikában el
sősorban a nehezen, vagy nem te
nyészthető kórokozók gyors kim u
tatására használják. A Mycobacterium, 
a Chlamydia és a Neisseria gonorrhoeae 
infekciók gyors diagnosztizálása mel
lett tervezzük az eljárás bevezetését 
a nosocomialis patogének járványü
gyi összehasonlítására is. A moleku
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láris módszerek az előzetesen kivá
lasztott izolátumok még részletesebb 
vizsgálatát teszik lehetővé, ezzel a 
törzsek azonos eredete kétségtelenné 
tehető, vagy ellenkezőleg, cáfolható. 
A különböző mintákból származó 
izolátumok jellemzőinek összehason
lítása lehetővé teszi a klinikailag re
leváns és a kolonizáló törzsek elkü
lönítését és a kórházban ápoltak ke
reszt-infekcióinak dokum entálását 
[11], Hátrányuk viszont, hogy általá
ban bonyolult és drága műszere
zettséget igényelnek, ezért a kórházi 
mikrobiológiai laboratóriumok szá
mára egyelőre viszonylag szűk kör
ben elérhetők hazánkban.
A baktériumok tipizálására használt 
klasszikus módszerek előnye, hogy 
olcsók, naponta sok vizsgálat elvé
gezhető, az eredmények jól repro
dukálhatók és megbízhatók, vagyis 
járványügyi felhasználásra alkalma
sak [2], A fágtipizálás kivételével la
boratóriumunkban lehetőség van a 
fenti módszerek alkalmazására. A 
nyolcvanas évek második felétől a 
nosocomialis infekciókban addig fő
szerepet játszó Gram-negatív bakté
riumok mellett egyre jelentősebb sze
repre tettek szert a Gram-pozitív bak
tériumok, ezen belül olyanok is, ame
lyeket azelőtt apatogénnek tartottak 
[5,11,12,13]. Az összehasonlító mikro
biológiai vizsgálatok alapvető jelen
tőségűek a methicillin-rezisztens Sta
phylococcus aureus, a KNS-ok, az ente- 
rococcusok, a Gram-negatív baktériu
mok, ezen belül az utóbbi időben egy
re nagyobb jelentőségű acinetobacterek 
és pseudomonasok, valamint a gom
bák okozta nosocomialis infeciók diag
nosztizálásában és megfékezésében.

A KNS-ek, mint humán kórokozók in-

fektológiai megítélése gyökeresen 
megváltozott [1, 5, 10, 13]. Nosoco
mialis fertőzések, illetve immunszup- 
primált betegek infekcióinak kóroko
zóiként jelentős járványtani szerepre 
tettek szert [1, 13]. Bizonyos szituá
ciókban ma már a mikrobiológiai lele
ten szereplő KNS eredmény nem kie
légítő. Szemléletváltásra van szükség 
a klinikusok és a mikrobiológusok ré
széről egyaránt. A jelenleg elfogadott 
közel 30 KNS species egymástól való 
elkülönítése a törzs kórokozó szerepé
nek megítélésében, vagy kórházi jár
ványok felderítésében perdöntő lehet. 
A species identifikálás nem segít 
ebben, mert nincs olyan KNS species, 
amely jelenléte egyértelműen kórjelző 
lenne. Több tulajdonság összehason
lító vizsgálatán alapuló tipizálásra van 
szükség [1]. A  kórházi laboratóriumok 
számára elérhető módszerek közül az 
antibiotikum rezisztencia kép és a bio
típus meghatározása terjedt el, ame
lyeket kiegészíthet az extracellularis 
nyákanyag, az ün. slime kimutatása. 
Jelenleg több, kereskedelmi forgalom
ban lévő hagyományos, félautomata és 
automata, biotipizálásra alkalmas 
rendszer, illetve teszt (Lachema, Bio
test, Crystal, MicroScan) felbontóké
pességének összehasonlítását végez
tük. A fenti céloknak legmegfelelőbbet 
vezetjük be majd a törzsek rutinszerű 
bio tipizálásár a. A mikrobiológiai lele
teken feltüntetett rezisztencia kép és 
biotípus alapján a klinikus is ki tudja 
választani az összetartozó izolátu- 
mokat, esetleg a fertőzés góca is megál
lapítható [1]. A  laboratórium ezáltal 
segítséget nyújt a további infektoló- 
giai, epidemiológiai és kórházhigiénés 
teendőket illetően. A rendkívüli mér
tékben emelkedő antibiotikum rezisz
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tencia, különösképpen a methicillin- 
oxacillin rezisztencia indokolja haté
kony infekció kontroll bevezetését erre 
a baktérium csoportra is [10, 13].

A  Pseudomonas aeruginosa fakultatív 
patogén, klasszikus nosocomialis 
kórokozó, klinikai jelentősége nem 
vitatható. Az általa okozott infekciók 
spektruma széles. Az intenzív osztá
lyon kezelt betegek 70%-a a felvételt 
követő 2-3 nap után kolonizálódik az 
osztályra jellemző baktérium flórá
val, köztük pseudomonasokkal. 
Ubiquiter jellegük megnehezíti kór
okozó szerepük megítélését. A legsú
lyosabb Pseudomonas infekció, a szep- 
szis esetén a bakteriémia megszün
tetésében az egyik legfontosabb fela
dat a kiindulási góc felkutatása [6], A  
beteg különböző váladékaiból kite
nyésző, esetleg azonos rezisztencia 
képű izolátumok biokémiai profiljá
nak meghatározása jelentős segítség 
a klinikusnak az infekció kiindulási 
helyének felderítésében. A biotípus 
alapján a különböző kiónhoz tartozó 
P. aeruginosa törzsek egymástól elkü
löníthetőek.

Felnőttekben gyakran a gyomor-bél- 
traktus a kiinduló forrása a bakteri- 
émiának, illetve a gépi lélegeztetett 
betegek pneumoniájának [6, 9]. Ezért 
jelentős előrelépés, hogy 1997 szep
tembere óta a kórházban fekvő be
tegek széklettenyésztését nem külső 
laboratórium végzi, hanem a beteg 
egyéb tenyésztési eredményeit, alap
betegségét ismerő, a klinikussal szo
ros kapcsolatban álló, ún. házi mikro
biológus.

A realitás talaján maradva az mond
ható, hogy a P. aeruginosa infekciók

megelőzése szinte lehetetlen. Túl sok 
az olyan kockázati tényező, amely 
ezen ubiquiter, számos virulencia fak
torral rendelkező baktérium okozta 
megbetegedéseknek lehetőséget te
remt. A pseudomonasok esetében az 
összehasonlító mikrobiológiai vizsgá
latok bevezetésének elsődleges célja a 
keresztfertőzések, epidémiák megelő
zése, vagyis az infekciók sporadikus 
szinten tartása [6], Reméljük, hogy a 
PCR biztosította lehetőségek kihasz
nálására e téren is mielőbb módunk 
lesz.

Ahemokultúra (HK) vizsgálatok sze
repe az infekció kontroliban
Az infekció kontroll hatékonyságát 
fokozza az egyik legsúlyosabb infek
ció, a szepszis gyors és megbízható la
boratóriumi diagnosztikájának meg
teremtése. Mivel a hagyományos HK 
rendszerek ezt nem biztosítják, auto
mata hemokultúra inkubáló és detek
táló készülék használatára tértünk át. 
Párhuzamos vizsgálatokat végeztünk 
a kórházban korábban használt, mecha
nikus detektálású Signal (Oxoid) és az 
automata detektálást biztosító Bactec 
Plus (Becton- Dickinson) hemokultúra 
palackokkal. Ez utóbbiak többféle, an
tibiotikum hatást közömbösítő mű
gyantát tartalmaznak, ezáltal szigni
fikánsan, akár 30%-kal is növelik a po- 
zitivitást [7,8]. Prospektiv, összehason
lító vizsgálatunk során a KHK Álta
lános Sebészeti osztályán fekvő, szep
tikus állapotú betegektől párhuzamo
san történt mintavétel mindkét típusú 
palackba. Az automata rendszerrel de
tektált bakteriémiák száma 12%-kal 
magasabb volt, mint a hagyományos 
palackok esetén. Ahol a HK párok 
mindkét tagja pozitívvá vált, összeha-
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sonlítottuk a detektálásig eltelt időket. 
Az esetek 42%-ában az automata rend
szer több, mint 12 órával korábban 
jelezte a pozitivitást (II. táblázat).

A  mintavétel előtt elkezdett antibi
otikum  terápia rontja a kórokozó 
izolálásának esélyét a hemokultú- 
rából. A Bactec Plus palackok m ű
gyanta tartalmának tulajdoníthatóan 
jelentős mértékben nőtt a kórokozó 
izolálásának gyakorisága azokban az 
esetekben, ahol a beteg a mintavételt 
megelőzően már antibiotikum keze
lésben részesült (III. táblázat).

A  mikrobiológiai laboratórium  le
hetőségeinek fejlesztésével igyekszik 
gyors és megbízható eredményeket 
közölni a klinikusokkal, valamint a 
törzsek eddiginél részletesebb jellem
zésével aktívan résztvenni a nosoco- 
mialis járványok diagnosztizálásában 
és terjedésük megelőzésében. Nem 
arra törekszünk, hogy ugyanazokat a 
vizsgálatokat végezzük, m int az erre 
szakosodott járványügyi laboratóri-

Izolátum Epizódok száma
6 óra* 6-12 óra* 12 óra*

Gram-pozitív
S. aureus " 2 1
KNS** 5 - 3
S trep to co ccu s 1 - -
E nterococcus 4 - 1

Gram-negativ
£  co li - 1 -
K lebsiella/Entero-
b a c te r 1 1 2
C itrobacter - - 1
P. aeruginosa - - 1
A c in e to b a c te r - " 2

* Id ő k ü lö n b sé g , am ivel a  p a la c k ár B ac tec  tag ja  előbb  vá lt p o zi
tívvá, m in t a  S ignal.

** K o ag u láz -n eg a tív  s ta p h y lo c o c c u s

II. táblázat: Pozitív Bactec Plus és Oxoid 
Signal hemokultúra palackok detektálási 
ideje közötti különbség

umok, hanem, hogy ugyanazt a célt 
klinikai mikrobiológiai laboratóriumi 
feltételek mellett gyorsabban és meg
bízhatóbban érjük el. Ehhez az elér
hető módszerek kombinálásával mi
nőségileg új, összehasonlító szisztémát

Az i z o l á t u m o k  s z á m a
Izo lá tum A t ib io t ik u m  m e l le t t A n t ib io t ik u m  nélkül

M i n d k é t C s a k C s a k M in d k é t C s a k C s a k
p a l a c k B a c te c S ig n a l p a l a c k B a c te c S iq n a l

G r a m - p o z i t í v
S. aureus - - - 3 - -
K N S* 6 5 2 2 - 1
S trep to co ccu s 1 - - - - -

E nterococcus 4 2 - 1 - -

E g y é b - 1 - - - -

G r a m - n e g a t í v
£. c o li - - - 1 - -
K lebsiella/Entero-
b a c te r 2 - - 2 1 -
P. aeruginosa 1 - 2 - - -
A c in e to b a c te r 2 - - - - -

* Koaguláz-negatív staphylococcus

III. táblázat: Antibiotikum terápia hatása a hemokultúra pozitivitásra
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dolgozunk ki a Népjóléti Miniszté
rium által támogatott T-10 064/1996 
számú, „Az összehasonlító mikrobio
lógiára alapozott infekció kontroll" 
című kutatási témánk keretében. Ezzel 
próbálunk meg segítséget nyújtani az 
aktív, az eseményeknek elémenő in
fekció kontroll megteremtéséhez.

Köszönetnyilvánítás: A szerzők köszö- 
netüket fejezik ki együttműködésü
kért dr. Orgován Györgynek, dr. Kiss 
Péternek, valamint a KHK Mikrobio
lógiai Laboratórium szakdolgozóinak 
értékes technikai közreműködésükért.
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Automatized and classical microbio
logical methods for infection control

Recent methods used in infection con
trol is based on an active role of the 
clinical microbiology laboratory 
which helps surveillance w ith col
lecting incidence and antibiotic resis
tance data of clinical and environ
mental isolates. Applying autom a
tized systems results in more effective 
characterization of isolates and rapid 
diagnosis of infections leading to 
more efficient hospital infection con
trol. Using automatized blood culture 
system, rate of positivity was in
creased in 12%, respectively detection 
time was significantly shorter.
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