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RENDELTETES

A BD BBL Cefinase korongok B-laktamaz-termelés gyors kimutatasara alkalmasak Neisseria gonorrhoeae, Staphylococcus fajok,
Haemophilus influenzae, enterococcusok és anaerob baktériumok izolalt telepeinél.

OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

Régota ismert, hogy egyes baktériumok képesek olyan enzimek termelésére, amelyek hatastalanitjak a B-laktam antibiotikumokat, a
penicillineket és a cefalosporinokat. Abraham és Chain 1940-ben els6ként figyeltek fel Escherichia coli kivonatokban olyan enzimre,
amely hatastalanitotta a penicillint.? Azota nagyszamu hasonlé - némiképp eltéré szubsztrat-specificitast — enzimet izolaltak szamos
baktériumfajbol. Egyesek ezek kozll szelektiven hidrolizaljak a penicillin osztalyba tartozé antibiotikumokat (azaz a penicillin

G-t, az ampicillint, a carbenicillint), ezeket nevezik penicillinazoknak. Masok szelektiven hidrolizaljak a cefalosporin osztalyba
tartozé antibiotikumokat (azaz a cefalotint, cefalexint, cefradint), ezeket cefalosporinazoknak hivjak. Megint mas enzimek mind a
cefalosporinokat, mind a penicillineket hidrolizaljak.2

A kuldnbozé gydgyszergyarak nagy szamu -laktamaz-rezisztens, a penicillin és a cefalosporin osztalyba tartozé antibiotikumot
fejlesztettek ki. Az egyik csoportba a félszintetikus penicillinek tartoznak; a meticillin, az oxacillin, a nafcillin és mas, a
staphylococcusok altal termelt pencillinaz enzimekre rezisztens antibiotikumok.3 Szamos, a B-laktamazokra valtozd mértékben
rezisztens cefalosporint is kifejlesztettek. Ide tartoznak a masodik generacids cefalosporinok (cefoxitin, cefamandol és cefuroxim) és
a harmadik generacids cefalosporinok (cefotaxim, moxalactam, cefoperazon és masok).4

A a-laktamazok kimutatasara tobb klinikai tesztet is kidolgoztak. Ezekkel a vizsgalatokkal gyorsan el6re jelezhet6 a rezisztencia
kifejlédése. A B-laktamaz-vizsgalat eredményeinek értelmezésekor figyelembe kell venni a kiilénb6z6 B-laktamaz enzimosztalyokkal
szembeni érzékenységet, a kilénb6zd rendszertani csoportokba tartozé mikroorganizmusok altal termelt B-laktamaz tipusokat,
valamint a kulénbdzé B-laktamazok szubsztrat-specificitasat.

A legelterjedtebb klinikai eljarasok kozott szerepel a jodometrias és az acidometrias modszer, valamint néhany kromogén
szubsztratot alkalmazd® teszt. A jodometrias és az acidometrias tesztek soran altalaban penicillint hasznalnak szubsztratként,

ezért ezekkel csak olyan enzimek mutathatok ki, amelyek a penicillint hidrolizaljak. Az egyik kromogén cefalosporin, a PADAC
(piridin-2-azo-p-dimetilanilin, Calbiochem-Behring) hatasosnak bizonyult a legtébb ismert a-laktamaz kimutatasaban, kivéve
néhany, staphylococcusok altal termelt penicillinazt, valamint néhany anaerob baktérium altal termelt B-laktamazt.6 Egy masik
kromogén cefalosporint, a nitrocefint (Glaxo Research) hatasosnak talaltak az 6sszes ismert 3-laktamaz kimutatasaban, beleértve a
staphylococcusok altal termelt penicillinazokat is.”-9

A mikroorganizmusok tébb rendszertani csoportja esetében, pl. az Enterobacteriaceae-nél, a B-laktamaz teszt kevéssé értékelhetd,
mivel tobbféle, kiilonb6z6 szubsztratsepcificitasu B-laktamaz enzim termelédhet a csoporton, sét, egyetlen térzson beldil. 10

Mas baktériumoknal, példaul a penicillin-rezisztens Neisseria gonorrhoeae'!, a Staphylococcus aureus'2.13, a Moraxella
catarrhalis'4, és az ampicillin-rezisztens Haemophilus influenzae59:15 esetében a rezisztens torzsek csak egyféle enzimet
termelnek. A B-laktamaz teszt ezen mikroorganizmusokon térténd elvégzése lehetévé teszi a rezisztencia el6rejelzését rogton az
els@ izolalas utan, 18—-24 éraval azel6tt, hogy a tenyésztést igényld érzékenységi vizsgalatok eredményei rendelkezésre allnanak.

Bar a B-laktamaz-termeld enterococcusok gyakorisaga alacsonynak mutatkozik, kis mennyiségi leoltas esetén a rezisztens térzsek
észrevétlenek maradhatnak az érzékenységi tesztek soran, ezért javasolt a nitrocefin korongokkal végzett rutinszer( sz(irés.16

Anaerob baktériumok esetén a B-laktamaz termelés és a B-laktam antibiotikumokkal szembeni rezisztencia kozétti 6sszefliggés
bonyolult és valamelyest az Enterobacteriaceae-nél tapasztaltakhoz hasonlé. A B-laktamazok a Bacteroides fajban a
legelterjedtebbek?, de a Clostridium butyricum, a C. perfringens, és a Fusobacterium fajok esetében is mutattak ki B-laktamaz-
termel6 torzseket.18.19 A Bacteroides csoport tobb, kiilonbdz6 szubsztrat-specificitast enzimet termelhet. A Prevotella
melaninogenica és a P. oralis torzsekben gyakorta kimutatott B-laktamazok altalaban penicillinekre specifikusak (penicillinazok)20,
ugyanakkor a B. fragilis csoportnal gyakran kimutatott B-laktamazok cefalosporinazok.21.22 Tébb, kiilénb6zé cefalosporinazt
azonositottak a B. fragilis csoporton belll, koztiik néhany igen aktiv enzimet is, amelyek képesek néhany B-laktamaz-rezisztensnek
mondott cefalosporin, mint pl. a cefotaxim hidrolizalasara.23.24 Talaltak olyan ritka térzseket is, amelyek nagy mértékben
hidrolizalnak minden ismert B-laktamot, beleértve a cefoxitintv.24.25

Annak ellenére, hogy a B. fragilis csoport altal termelt B-laktamazok a cefalosporinok ellen a legaktivabbak, a legtdbb térzs
tenyésztést igényld érzékenységi vizsgalatokban rezisztensnek bizonyult penicillinre, carbenicillinre és ampicillinre.17.26 Ez a
felfedezés feltételezi, hogy a B. fragilis csoport talan eredendéen rezisztens a penicillinekre olyan tényezékon keresztul, mint a
(penicillinekre valo) csokkent permeabilitas?2, vagy a B-laktamaz olyan mennyiségl termelése, amely kompenzalja a penicillineknek
az enzim altali viszonylag lassu hidrolizisét. A B-laktamaz penicillin-rezisztenciaban valé kdzremiikodését latszik alatamasztani az

a tény is, hogy a klavulansav (egy B-laktamaz gatlo) és a penicillinek kombinacidja sokkalta hatékonyabb B. fragilis ellen, mint a
penicillin Snmagaban.2?

Barmi legyen is a penicillin-rezisztencia oka vagy okai a B. fragilis esetében, valdszinlileg minden torzset rezisztensnek kell tekinteniv28
A tobbi Gram-negativ anaerob torzs valdszinlileg egészen addig érzékeny penicillinre, amig B-laktamaz-negativnak mutatkozik.28



AZ ELJARAS ALAPELVEI

A BD BBL Cefinase korongot kromogén cefalosporinnal, nitrocefinnel itattak at. Ez a vegytlet igen gyors sargabdl pirosba torténé
szinvaltozast mutat, amikor az amidkétés a B-laktam gylriiben B-laktamaz hatasara hidrolizalédik. Amennyiben egy baktérium
szignifikdns mennyiségben termeli ezt az enzimet, az adott izolatum szélesztési teriiletén 1évé sarga szini korong pirossa valik.

Habar mas penicillinek és cefalosporinok is hasznalhatok szubsztratként az egyes specifikus enzimekhez, a nitrocefin széles
érzékenységi spektruma a forgalomban [évd B-laktamok érzékenységét tiikrozi. A jelen ismeretek szerint nem lép reakcidoba mas
mikrobidlis enzimekkel.29

Minden egyes korong egy baktériumtorzs B-laktamaz-termelésének kimutatasara alkalmas.

REAGENSEK
Nitrocefinnel atitatott BD BBL Cefinase korongok.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:
In vitro diagnosztizalashoz.
A korongok nem hasznalhaték érzékenységi vizsgalatban.

Dolgozzon az aszeptikus technikaknak megfelel6en és az 6sszes munkafolyamat kdzben tartsa be a vonatkozé o6vintézkedéseket
a mikrobioldgiai veszélyek elkerilése végett. Hasznalat utan autoklavban kell sterilizalni a felhasznalt taptalajokat és az egyéb
szennyezett anyagokat még a kidobas el6tt.

A nitrocefin mutacidkat indukal bizonyos baktériumtérzsekben (Ames teszt), valamint szenzitizal6 hatasa lehet. Tapcsatornaba
jutasat, belélegzését, bdrrel vald érintkezését valamint szembe jutésat kerlini kell.

Tarolas: Kézhez vétel utan a felbontatlan csomagot -20 — +8 °C koz6tt tarolja. Hasznalat utan a BD BBL Cefinase kazettat
szarité anyagot tartalmazo, Iégmentesen zaro tvegben -20 — +8 °C kdzott kell tarolni. A buborékcsomagolas (blisztercsomagolas)
felbontasa utan 60 nappal visszamaradt BD BBL Cefinase korongokat dobja ki. A kazettan olvashato lejarati datum csak a
felbontatlan buborékcsomagolasban lévé ép korongokra vonatkozik.

A szavatossag lejartanak jelei: Ne hasznalja a kazettat, amennyiben a korongok narancssarga vagy piros szintek.

MINTAGYUJTES ES A MINTA FELHASZNALASA

Az eljarashoz nem hasznalhatok fel klinikai mintak vagy mas forrasbél szarmazo, kevert mikrobialis fléra. A vizsgalando
baktériumokat el6szor kilon telepekként izolalni kell a minta megfeleld taptalajon torténd szélesztésével.

AZ ELJARAS

Szallitott anyagok: BD BBL Cefinase korongok, kazettanként 50 korong.

Sziikséges, de nem szallitott anyagok: Kiegészité reagensek, minéségellenérzé mikroorganizmusok és az eljaras kivitelezéséhez

sziikséges laboratériumi eszkdzok.

A vizsgalat menete:

1. Helyezze a szlikséges szamu korongot a kazettabdl egy Ures Petri-csészébe vagy egy targylemezre egy egyes
korongadagol¢ segitségével.

2. Nedvesitsen meg minden korongot egy csepp tisztitott vizzel.

3. Tavolitson el néhany jol izolalt hasonlé telepet sterilizalt kacs vagy inokulalé palca segitségével és kenje azokat egy
korong fellletére.

4. Vizsgalja meg, hogy megvaltozott-e a korong szine.
5. Alternativ modszer: csipesz segitségével nedvesitsen be egy korongot egy csepp tisztitott vizzel, majd huzza végig a telepen.

Felhasznaloi minéségellendrzés: Kontrolkulturak vizsgalandok minden ismeretlen tenyészetcsoporttal egyutt. A kdvetkezd
mikroorganizmusok javasoltak teszttdérzsekkent.

Teszttorzs Vart eredmény
Staphylococcus aureus ATCC 29213 Positiv
Haemophilus influenzae ATCC 10211 Negativ

A min6éségellendrzési kdvetelmények betartasanak 6sszhangban kell lennie a vonatkozo helyi, allami és/vagy szovetségi
szabalyozasokkal vagy kovetelményekkel és a végz6 laboratérium iranyadé minéségellendrzési eljarasaival. A helyes
minéségellendrzési gyakorlatot illetéen olvassa el a vonatkozé CLSI iranyelveket és CLIA szabalyozasokat.



EREDMENYEK ES KIERTEKELES

Pozitiv reakcio esetén a tenyészettel kezelt terllet szine sargardl pirosra valtozik. Megjegyzés: a szinvaltozas altaldban nem terjed
ki az egész korongra. Negativ eredmény esetén a korongon nincs szinvaltozas.

A legtdobb baktériumtorzs esetében az eredmény 5 min beldl kifejlédik. Ennek ellenére néhany staphylococcus esetében a pozitiv
reakcio kifejlédése akar 1 h is igénybe vehet.

. . Hozzavetdleges s AP
Mikroorganizmus 9 reakcioidé  Kiértékelés

eredmény

Staphylococcus aureus Positiv 1h Rezisztens penicillinre, ampicillinre, carbenicillinre és ticarcillinre.
Valészinlleg érzékeny cefalotinra, meticillinre, oxacillinre, nafcillinre
és mas penicillinaz-rezisztens penicillinekre*.

Haemophilus influenzae Positiv 1 min Rezisztens ampicillinre. Erzékeny cefalosporinokra®.

Neisseria gonorrhoeae és Positiv 1 min Rezisztens penicillinre.

Moraxella catarrhalis

Enterococcus faecalis Positiv 5 min Rezisztens penicillinre és ampicillinre.

Anaerob baktériumok Positiv 30 min Valoészinlleg Bacteroides fajként azonosithaté. Valosziniileg

rezisztens penicillinre és rezisztens lehet cefalosporinokra beleértve
a cefotaximot és ritkan a cefoxitint.

* Az érzékenységet tenyésztést igényld érzékenységi vizsgalatokkal kell megerdsiteni.
A negativ eredmények utalhatnak az érzékenységre, de nem garantaljak azt.

AZ ELJARAS KORLATAI

A vizsgalat hatékonysaga a kdvetkez6 baktériumoktdl eltéré mikroorganizmusok B-laktam-rezisztenciajanak elérejelzésében
tisztazatlan: Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, staphylococcusok, enterococcusok és bizonyos
anaerob baktériumok.

A fenti mikroorganizmusok kdzul néhanynal ritka esetekben leirtak rezisztenciat a 3-laktam antibiotikumokkal szemben
B-laktamazok termelése nélkiil.30.31 Az ilyen eseteknél a rezisztencia-mechanizmusok koziil a permeabilitas csokkenését tartjak
valészinlinek. Emiatt a 3-laktamaz teszt gyors kiegészité-vizsgalatként, és nem helyettesitésként szolgal a hagyomanyos
érzékenységi vizsgalat mellett.

Néhany staphylococcus térzs'3, kiilonosen a S. epidermidis esetében indukalhatd B-laktamaz jelenlétét irtak le, amely alnegativ
B-laktamaz-reakciot eredményezhet olyan térzseknél, amelyek rezisztensek penicillinre vagy ampicillinre.

A TELJESITMENY-SPECIFICITAS JELLEMZOI

Egy négy, anaerob baktériumok B-laktamaz aktivitasat kimutaté modszert 6sszehasonlité tanulmanyban a kdvetkezd egyezési
szazalékokat talaltak a »standard«-dal (amely nitrocefinnel atitatott sziir6papir volt): Cefinase, 100%; piridin-2-azo-p-dimetilanilin
cefalosporin, 96%,; lila bromkrezol pH indikatort tartalmazo penicillinaz korong, 72%; targylemezzel végzett jodometria, 78%.32
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