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Bevezetés

A gonorrhoea (tripper, kankd) a masodik leggyakoribb baktérium okozta nemi
uton terjedd betegség (STD) a vilagon. Jelentds népegészségligyi problémat képvisel,
befolydsolva az ¢életmindséget, a fertilitdst, a HIV transzmissziot, maga utan vonva
mindezek gazdasagi hatasait. Tekintettel a fertézés gyakorisaganak emelkedésére, a
rezisztens baktériumok terjedésére, illetve az wijabb antibiotikum-terapia hidnyara, a
probléma a jovOben fokozodni fog.

Az ezredforduld utan a fert6zés incidencidja ndvekedésnek indult. Kezelése
kizardlag antibiotikum terapidval oldhaté meg, de az utdbbi évtizedekben egyre
emelkedik az antibiotikum-rezisztens torzsek szama. Megjelentek a multirezisztens és
kiterjedt rezisztenciaval bir6 (MDR, XDR) torzsek is, melyek az aktualis terapias
ajanlasban szereplé antibiotikumokra, a 3. generaciés cephalosporinokra, az
azithromycinre is rezisztensek. 2016-ban kozolték az els6 terapias kudarcot az
elsdvonalbeli kezelésként javasolt ceftriaxon és azithromycin kombinacié adésa utan, az
Egyesiilt Kiralysagban. A WHO 2012-es kiadvanya szerint elképzelhetd, hogy a
jovOben nem lesz rendelkezésre all6 hatékony terapia az egyre terjedd rezisztens torzsek
miatt, ezért IS hangstlyozza az antibiotikum-érzékenység folyamatos monitorozasanak
fontossagat. Mindez ravilagit arra a tényre, hogy milyen fontos és siirgetd 1 terapias
tervek, 0j antibiotikumok bevezetése a gonorrhoea kezelésében. A megfeleld terdpias
terv létrehozasahoz az antibiotikum-rezisztencia viszonyok ismeretén tal, a DNS
szekvencia-tipizalason alapulo, NG-MAST (Neisseria gonorrhoeae multi-antigen
sequence typing) modszer hasznalhato fel, mely modszerrel 6sszefiiggés mutathato ki az
NG-MAST szekvencia tipusok (ST-K) és a megfelel6 rezisztencia fenotipusok kozott, és
kovethetdvé valik a rezisztens torzsek terjedése. A N. gonorrhoeae izolatumok
csoportositasara jelenleg ez a legelterjedtebb modszer vilagszerte, mely a torzsek kozott
magas diszkriminéacids lehetdséget kinal, jol reprodukalhatd, és az eredményei
Osszevethetdk a nemzetkdzi kutatdsok esetén is. Az adott régioban leirt ST-k génjein
végzett filogenetikai vizsgalatokkal az ST-k kozotti rokonsagi kapcesolat, az evolucios
tendenciak irhatoak le.

Ennek megfelelden vizsgalatainkban nagy hangsulyt fektettlink a magyarorszagi
rezisztencia-viszonyok mérésére és alakulasara az elmult évek alatt, kiilonos tekintettel

a terapids ajanlasban szerepld antibiotikumokra, a cephalosporinokra ¢€s az



azithromycinre. NG-MAST modszerrel vizsgaltuk a torzsek szekvencia tipusait.
Ismereteink szerint ez volt az elsé magyarorszagi felmérés, mely a szekvencia tipusok
¢s a hozzajuk tartozd rezisztencia-adatok kozotti Osszefliggést vizsgalta, megfeleld

empirikus terapia létrehozésa céljabol.



Célkituzések

A) 1)) Célul tiztem ki a tenyésztéssel igazolt gonorrhoea fertézés incidenciajanak, a
betegpopulacié kor és nem szerinti vizsgalatat 2010 és 2014 kozott, a Bor-,
Nemikortani és Boéronkologiai Klinikan, a SE Neisseria gonorrhoeae Referencia
Laboratériuméban.

2.) Tovabbi célom volt a tenyésztés altal igazolt fertzés anatomiai lokalizacid
szerinti megoszlasat vizsgalni, kiemelten a pharynx infekcidjara, amely legtobb
esetben aszimptomads €s fontos szerepet jatszik a rezisztens torzsek kialakuldsaban,
a kommenzalis és patogén Neisseridk kozotti géntranszformacionak kdszonhetden.
3.) Mivel a gonococcusok az elmult évtizedekben az Gijabb és Gjabb bevezetésre
keriil6 antibiotikumokra rezisztensek lettek, ezért fontosnak tartom az
antibiotikum-érzékenység kovetését évrol évre, ahogy az a GASP programok soran
megvalosul vilagszerte, és ahogy a WHO 2012-es kiadvanya is hangsulyozza az
antibiotikum-rezisztencia terjedésének folyamatos monitorozasat. Célom volt
tovabba kiemelten vizsgalni a jelenlegi terapids ajanlasban szerepld antibiotikumok
rezisztenciajat, azaz a 3. generdcidés cephalosporinok ¢és az azithromycin
hatékonysagat.

4.) Az érvényes eurdpai terapias ajanlas a jelenlegi terapia (a ceftriaxon és
azithromycin kombindcio) létjogosultsagat az antibiotikumok szinergista hatasa
mellett azzal is alatdmasztja, hogy az azithromycin a chlamydia koinfekciot is
eradikalja, ami gyakorinak tekinthetd 30 év alatti STD betegek kozott. Célom volt
ezt az allitast Osszevetni a Bor-, Nemikortani és Bdéronkologiai Klinikan észlelt
viszonyokkal. Az STD ambulanciar6l beérkezd, multiplex RT-PCR-rel vizsgalt
mintak eredményét kiértékelve, elemzésre keriilt a C.trachomatis fert6zés és a
gonorrhoea koinfekcid gyakorisaga.

B.) Molekularis vizsgalatok felhasznalasa

1.) Tovabbi célul tiztem ki NG-MAST (N.gonorrhoeae Multi Antigen Sequence

Typing) molekuldris tipizald eljaras alkalmazasdval 52 torzs szekvencia tipusdnak

meghatdrozasat a 2013-as évbdl, mellyel a magyarorszdgi NG-MAST tipusok

eléfordulasi gyakorisagéarol szerettem volna képet adni, és eredményeinket az ismert

europai NG-MAST tipusok eldfordulasi gyakorisagaval 6sszehasonlitani. Vizsgéalatunk



az els6é olyan magyarorszagi reprezentativ vizsgalat, ami kell6 mennyiségli torzs
tipizalasaval az évek ota fennalld adathidny poétlasara is képes, és kiegészitheti az Euro-
GASP felmérés adatait.

2.) Emellett tovabbi tervem ko6zott szerepelt 50 db, 2014-ben izolalt,
azithromycin-rezisztens torzs Szekvencia tipusat megallapitani, az eredményeket
Osszevetni kiilfoldi felmérések adataival.

3.) Ujabb célkitiizésként pedig a 2014-es, azithromycin-rezisztens szekvencia
tipusok molekularis evolticids vizsgalatat terveztiik, filogenetikai fa készitésével, az

eredményekbdl kdvetkeztetések levonasaval a sikeresen terjedd szekvencia tipusokrol.



Modszerek

A N. gonorrhoeae baktériumok tenyésztése

Az STD ambulancian a tiinetes gonorrhoea-szuszpekt betegektdl és partnereiktdl
vett minta varakozas és szallitds nélkiil kozvetleniil taptalajra lett kioltva. A mintakat
urethrabol, cervixbdl, rectumbol és pharynxbol vették. A valadék elomelegitett VCA3,
ill. PVX csokoladé agarra (Biomérieux, Budapest) lett oltva. Az el6éirasoknak
megfeleléen 37° C-on, 5%e-o0s szén-dioxid atmoszféran, 1-3 napig tenyésztettik a

taptalajokat.

A rezisztencia vizsgalata Epsilometer-teszttel

PVX agaron (Biomérieux, Budapest) MIC Test Strip (Liofilchem® s.r.1., Roseto
degli Abruzzi, Italy) alkalmazédsdval mértiikk az antibiotikumok minimalis inhibitor
koncentracioit. A MIC meghatarozast 7 antibiotikum esetén végeztiik el (azithromycin,
cefixim, ceftriaxon, ciprofloxacin, penicillin, spectinomycin ¢és tetracyclin). A mérés
soran a forgalmaz6 utasitdsai szerint jartunk el: 0.5 McFarland sejtstirtiségi
szuszpenziot készitettiink, ami koriilbeliil 4-5 telep feloldasat jelenti 2 ml fiziologias
sooldatban. Mindezt vattapalcaval PVX agarra szélesztettiik. A taptalajokat 37°C-on,
5%-o0s szén-dioxid atmoszféran helyeztiik el egy napig. Majd egy nap utdn a gatlasi
zonanak megfelelé koncentraciokat leolvastuk a MIC Test Striprél. A MIC alapjan
meghatarozott antibiotikum-rezisztencia tartomanyokat az EUCAST ajanlasban

szerepl6 hatarértékek szerint adtuk meg.

Multiplex PCR vizsgalat koinfekciok kimutatasara

Kozvetleniil a betegekbdl érkezd vizsgalati anyagbdl végeztiink DNS izolalast
RibospinTM vRD izolalo kittel (GeneAll®) a gyartd leirasa szerint, majd Multiplex
Real Time PCR vizsgalathoz az Anyplex™ II STI-7 Detection STD kitet (Chemium,

Hungary) hasznaltuk a gyartod (Seegene) leirdsa szerint.

Az NG-MAST modszer lépései
A 2013-as év N. gonorrhoeae torzseibdl kivalasztottunk szekvenalasra 52

torzset, melyek a kontaktus csoportokbol 1 index torzset képviseltek. A 2014-es év



torzseibdl szintén kivalasztottunk 50 azithromycinre mérsékelten rezisztens ¢és
rezisztens tartomanyba tartozo torzset. A kivalasztott torzseken az aldbb ismertetett
vizsgalati sort végeztiik.

Neisseria gonorrhoeae torzsek tenyésztése fagyasztast kovetéen

A kivalasztott, kriobankban lefagyasztott torzseket kiolvasztottuk, eldmelegitett,
szelektiv VCA téaptalajra kioltottuk és tenyésztettiik a fent részletezett koriilményeknek
megfelelden.

DNS izolalasa

A N. gonorrhoeae DNS-ének izolalasdhoz 95°C-on torténd hokezelés is
elegendd, ugyanakkor szamos izolal6 kitet gyartanak erre a célra. 2013-ban izolalasra
RibospinTM VvRD izolalo kitet (GeneAll®) hasznaltunk. 2014-ben ujabb Kkitet
valasztottunk a feladatra: DNA-sorb-AM DNS izolal6 kitet (AmpliSens. ®., Bratislava)
hasznaltunk.

PorB és thpB szakaszok felsokszorozasa PCR moédszerrel

A N. gonorrhoeae-genom specifikus génjeinek azonositasahoz a Kkeresett
szakaszokat amplifikalni kell. A PCR (=polimeraz lancreakcio) soran templat DNS-ként
az elozé 1épésben kivont DNS-t hasznaltuk fel. Primerként a nemzetk6zi kutatdsok
soran bevalt primereket (Csertex kft. Budapest) vettiik igénybe. A vizsgalatot
nemzetkozi kutatasoknak megfelelden végeztik (Martin IM, 2004). Az amplifikalt
szakaszok jelenlétét agaroz gélelektroforézissel ellendriztiik.

Tisztitas exonukleazzal és alkalikus foszfatazzal

PCR termék tisztitasat EXOSAP-IT reagenssel (Biomedica Hungaria Kft.,
Budapest) végeztiik. A mintat 37°C-on 45 percig, 80°C-on 15 percig melegitettiik, majd
4°C-on inkubaltuk.

Big dye, azaz szekvenalo PCR

A szekvenalas kovetkez0 1épése a dinukleotidok jelolése. A fluoreszcensen jelolt
dideoxinukleotidokat BigDye® Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied
Biosystems®) tartalmazta. A vizsgalatot a nemzetkozi kutatdsok alapjan végeztiik
(Martin 1M, 2004).

Oszlopos tisztitas nucleoseq kittel

A big dye elvégzése utan NucleoSeq kit (MACHEREY-NAGEL GmbH & Co.

KGQG) segitségével, gélfiltracios technikaval mentesitettiik a terméket, majd formamidhoz



adtuk, és 95°C-on 5 percre PCR gépbe helyeztiik. A kapott terméket kiildtiik tovabb a
pontos szekvencidk analiziséhez a Biomi Kft-nek (G6dol116).

Szekvencia-analizis ChromasLite programmal

A megkiildott szekvencidkat a ChromasLite 2.1. programmal elemeztik, a
www.ng-mast.net weboldalon keresztiil ST szerint csoportositottuk, az 0j torzseket

pedig a weboldalra feltoltottik.

Filogenetikai fa készitése

A filogenetikai vizsgalatok célja az evolucios kapcsolatokra kovetkeztetni. A
szekvenciak 6sszehasonlitasahoz sziikséges, hogy a homolog nukleotid helyeket egymas
ala rendezziik, ami az illesztés (alignment) folyamata. A filogenetikai rekonstrukcio
ujabb 1épése a filogenetikai fa készitd algoritmus kijeldlése.

A 2014-es, azithromycin-rezisztens szekvencia tipusok analiziséhez MEGAG6
programot alkalmaztunk. A filogenetikai analizist neighbour-joining statisztikai
modszerrel (szomszéd-0sszevond modszer), maximum composite likelihood modellel
Megablast (highly similar sequence) BLASTN programmal hataroztuk meg az NCBI

weboldal segitségével.



Eredmények

Epidemiologiai adatok 2010 és 2014 kozott
A N. gonorrhoeae pozitiv tenyésztések aranya
Az STD ambulanciarol érkezé, N. gonorrhoeae pozitiv tenyésztések szama és
aranya 2010 és 2014 kozott folyamatosan emelkedett. 2011-re 11%-kal, 2012-re 28%-
kal, mig 2013-ra 18%-kal, 2014-re pedig 4%-kal emelkedett a tenyésztéssel igazolt
fert6zott betegek megjelenése. A gonorrhoea pozitiv mintdk ardnya a bakteriologiai
tenyésztések szamahoz képest is novekedett €vrdl évre, ami aldtdmasztja a gonorrhoea
fertdzés terjedését.
A tenyésztéssel igazolt gonorrhoeas nék és férfiak kor szerinti eloszlasa
5 év adatai alapjan a tenyésztéssel igazolt fertézottek 85,4%-a férfi, 14,6%-a nd
volt. Ennek egyik oka lehet, hogy n6 a homoszexualis férfiak csoportja. A masik
feltételezhetd ok, hogy az akut fertdzés a férfiak kb. 90%-aban kifejezett tiinetekkel jar,
mig nék esetén tobb mint 70%-ban tiinetszegény. A férfiak kb. 74%-a 20 és 40 év
kozotti, mig a ndk esetén ez kb. 67%.
Pozitiv tenyésztések eloszlasa anatomiai lokalizacio és nem szerint
2010 ¢és 2013 kozott, a beérkezd pozitiv tenyésztések esetén vizsgaltuk az
anatomiai lokalizécio szerinti eloszlast. Férfiak estében a mintdk 80%-a az urethrabol
szarmazott, 4%-a a pharynxbol, 16%-ban pedig a rectumbodl. Nok esetén a mintak
nagyobb része a cervixbdl (62%), kisebb része az urethrabol (20%), ill. az anusbodl és a
pharynxbol volt kimutathato (8-8%). A mintavétel ndk esetében gyakrabban multiplex
lokalizacioja fertdzést mutatott, altalaban cervicitis és urethritis egyiittesen fordult eld,
de akar ezek mellett az anorectum vagy pharynx fert6zése is fennallhatott. Specialis
esetben conjunctiva fertézését 1is megfigyeltik, ami a genitalis valadék
2014-ben a férfiak esetén az urethrabol vett bakteriologiai mintak 77%-a volt
pozitiv. Férfiaknal 20%-ban az anorectum, 18%-ban pedig a pharynx fertézése
igazolodott. Nokben leggyakoribb a cervicitis (65,5%) és az urethritis (68,9%)
megjelenése. Az anorectum fertdzottsége is gyakori, 44,8%. A pharynx fert6zés
megjelenése pedig 25%-0s volt.
Rezisztencia terjedésének szempontjabol a pharynx és a rectum fertézése a

legfontosabb, mivel a fertdzés aszimptoématikusan zajlik és a jelenlévé apatogén



Neisseriak mint a rezisztencia-gének rezervoarjai, atadhatjdk a géneket a N.
gonorrhoeae torzseknek. Ugyanakkor az egyes antibiotikumok, igy a cefixim,
spectinomycin nem érnek el kell6 koncentraciot a pharynxban, s az aszimptomatikusan
zajlo fertdzés miatt, az egyén tiinetmentes hordozova valhat (,,néma jarvany”).

Antibiotikum-rezisztencia alakulasa az elmult 5 évben

A penicillin-és tetracyclin-rezisztencia 70-80% kozott alakult a vizsgalt
iddszakban. A ciprofloxacin-rezisztencia 60 és 70% kozott volt megfigyelheté 2010 és
2013 kozott, 2014-re 40%-ra csokkent. A rezisztencia-adatokbdl kovetkezik, hogy
penicillin, ciprofloxacin, tertracyclin empirikus terapidban nem alkalmazhato. A
cefixim-rezisztencia 1 év alatt 1,5%-ra emelkedett. Spectinomycin- és ceftriaxon-
rezisztens torzs nem VOIt. Azonban a spectinomycin hasznalatat korlatozza a
spectinomycin-rezisztencia gyors kifejlodési lehetdsége, ill. csokkent hatékonysaga a
pharynx fert6zésben.

A 2014-ben megjelené azithromycin-rezisztens torzsek elemzése

2013-ban az azithromycin-rezisztencia 15,9%-0s volt, 2014-ben pedig mar 30%-
0s. Egy év alatt az azithromycinre rezisztens torzsek szama szignifikansan emelkedett
(x2 =11,4437; P=0,000717; P <0,001).

A nd és férfi arany ebben az esetben 1:7,3, ami kismértékben eltér az egész
betegpopulaciotol, mivel ez esetben 1 aranylik az 5,6-hez. A median életkor 33,6 év.
1 mg/l feletti MIC értékkel rendelkezd torzsek az Gsszes gonococcus 7%-at adtak.

Az emelked6 azithromycin-rezisztencia hatterében a gyakori azithromycin-
hasznalatot feltételezziik. Az Eurdpai Antibiotikum-felhasznalasi Feliigyelet (ESAC)
2015-0s, magyarorszagi adatai szerint a makrolidok a méasodik leggyakrabban hasznalt
antibiotikumok a jarobeteg ellatasban. Igy elképzelhetd, hogy a betegeket
azithromycinnel kezelték a gonorrhoea betegséget megeldzden. Ilyenkor a pharynxban
és anusban az apatogén, kommenzalis Neisseriak rezisztencia-mechanizmusokat
akviralhatnak, €s rezisztencia gének rezervoarjaiva valhatnak. Tekintettel a WHO 4altal
kiadott ajanldsra, mely szerint egy antibiotikumot nem javasolhatunk, ha a N.
gonorrhoeae torzsek tobb mint 5%-a rezisztens, az azithromycin hasznalata a
tovabbiakban megfontoland6. Emellett sz6l, hogy szinergista hatast tobb vizsgalatban
nem sikeriilt bizonytani. Olési gdrbe vizsgalatokban a kombinicid kevésbé volt

baktericid hatast, mint a ceftriaxon onmagaban.
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A Chlamydia trachomatis infekcio megjelenése

2014-es évben az STD ambulancidrdl multiplex RT-PCR vizsgélatok alapjan azt
talaltuk, hogy a vizsgalati anyagok 6,7%-a volt C. trachomatis fert6zott, mig 12,2%-a
volt gonorrhoeds. A N. gonorrhoea fert6zott esetek 14,7%-a volt C. trachomatis

fert0zott.

Az NG-MAST médszerrel vizsgalt torzsek eredményei

2013-ban izolalt, 52 NG-MAST moddszerrel vizsgalt torzs eredménye

Osszesen 22 kiilonbozé ST-t sikeriilt azonositani. 8 0j szekvencia-tipust
azonositottunk (ST 10081-10088). A leggyakoribb szekvencia tipust torzsek az ST
2992, ST 1407, ST 4995 és ST 225 voltak, 19,2%, 17,3%, 17,3% ¢és 7,7%-0s
gyakorisdggal. Emellett izolaltunk még ST 359-es és ST 8517-es tipusba tartozd
torzseket is 3,8-3,8 %-ban.

A vizsgalati anyagunkban legnagyobb szamban (19,2%-ban) eléfordulé ST 2992 a
Euro-GASP 2010-es évi adatai alapjan Eurdépaban a masodik leggyakoribb torzs volt
(Chisholm SA, 2013). 90%-ban rezisztens tetracyclinre és 40%-ban rezisztens
azithromycinre, mig ciprofloxacinra érzékeny. Cefiximre, ceftriaxonra nézve alacsony
MIC értékekkel bir.

Az Eurépaban legelterjedtebb, a Euro-GASP adatai alapjan 2010-ben 16%-ban
fellelhet6, multirezisztens ST 1407 vizsgalatainkban is magas aranyt ért el, szam szerint
17,3%-ot. A 2010-es Euro-GASP felmérésben leirtak, hogy ez az a torzs, amelyikhez a
legtobb terdpids kudarc kothetd, mivel rezisztens ciprofloxacinra, csokkent
érzekenységli cefiximre, ¢és emelkedett MIC értékkel bir azithromycinnel és
ceftriaxonnal szemben. Az altalunk megvizsgalt 9db ST 1407-es torzs 56%-ban mar
rezisztens azithromycinre, €s 22%-ban pedig mérsékelten érzékeny rd, mig tetracyclinre
és ciprofloxacinra 100%-os rezisztenciat mutat. Cefiximre a rezisztens tartomanyban 1
torzset izolaltunk. Az ST 1407 67%-a mutat csokkent érzékenységet cefiximre
(MIC>0,025mg/1), mig 89%-a pedig ceftriaxonra (MIC>0,012mg/1).

A vizsgalataink alapjan a harmadik leggyakoribb szekvencia tipus az ST 4995.
Rezisztenciat mutatott ciprofloxacinra, tetracyclinre, és 22%-ban emelkedett MIC
értéket mértiink azithromycinre. Mig emelkedett cefixim és ceftriaxon MIC értéket ez

esetben nem mértiink. Kiemelném, hogy ugyanezt a torzset leirtak mar (szerepelt az ng-
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mast adatbazisban), azonban ilyen gyakori eléforduldsban még nem taldlkoztunk vele.
Raadasul a 2010-es Euro-GASP sem emliti meg cikkében, annak ellenére, hogy egy
nagy teriiletet feloleld vizsgalat volt. gy felmeriil a kérdés, hogy vajon ez a szekvencia
tipus egy ujabban terjedd torzset takar, vagy esetleg ilyen nagy eltérések lehetnek
Nyugat- és Kozép-Eurdpa kozott, amire esetleg eddig nem deriilt fény, mivel kevés az
adat Kozép-és Kelet-Eurdpara nézve.

A negyedik leggyakoribb, 7,3%-ban el6forduld szekvencia tipus az ST 225 volt.
Ez Eurdpaban hasonld szazalékos aranyok mellett (5%) a harmadik leggyakoribb ST a
Euro-GASP 2010-es adatok alapjan, ahol azt is leirjak rola, hogy ciprofloxacin-
rezisztens torzseket takar. A méréseink szerint ezen tulmenden 100%-ig tetracyclin-
rezisztensek, és mar 50%-ban azithromycin-rezisztensek. Emellett a cefixim és
ceftriaxon MIC értékeik is emelkedettek.

Emelkedett cefixim MIC értékek (> 0,025mg/1) ST 1407, ST 225 és ST 2212
tipusokhoz tartoznak. Mig a magasabb ceftriaxon MIC értékek (> 0,012mg/l) ST 1407-
hez, ST 225-ho6z, ST 2569-hez, ST 2212-hoz és ST 210-hez tartoznak. Ciprofloxacinnal
magasfokinak tekintjiik a rezisztenciat 32mg/l feletti MIC esetén. Ilyen értékek
jellemzoéek ST 225-re és ST 1407-re. Tetracyclin esetén a magasfoka rezisztencia
hatarat 16mg/l-es MIC-nél hataroztak meg [126]. Ez alapjan magas rezisztenciat
mértiink ST 4995-nél 89%-ban (8/9 torzs).

A 2012-es eurdpai ajanlas szerint elsdként valasztandd kezelés 1x500 mg
ceftriaxon im. 2 g per os azithromycinnel kiegészitve. Azonban felmeriil, hogy ez
hosszi tdvon, Magyarorszagon nem megbizhatd kezelési mdod, mivel a négy

leggyakoribb szekvencia tipusba tartozo torzs 60%-a rezisztens azithromycinre.

2014-ben izolalt, 50 azithromycin-rezisztens torzs NG-MAST vizsgalat
eredménye

Osszesen 34 kiilonbdz6 szekvencia tipust azonositottunk. 10 0j szekvencia tipust
irtunk le (ST 11699 és 11708), melyek feltoltésre keriiltek az NG-MAST weboldalra. A
kisérlet soran a leggyakrabban el6forduld azithromycin-rezisztens térzsek az ST 1407,
ST 4995, ST 11064 voltak, melyek egyforma gyakorisaggal, 10-10%-kal jelentek meg.
Az ST 1407-es, mely Europaban 16%-os megjelenéssel az elsé helyen all, és 2013-as

kisérleteink szerint is a 2. leggyakoribb Magyarorszagon. Magas cefixim ¢és
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ciprofloxacin MIC értékekkel rendelkezik, tetracyclinre rezisztens. A legmagasabb
azithromycin MIC értékeket is ezeknél az ST-knél mértiik. Az ST 4995-6s szintén elsd
helyen all, magas tetracyclin és ciprofloxacin rezisztenciaval, tehat tovabbra is
megorizte vezetd szerepét a magyarorszagi torzsek kozott. Az ST 4995-0s ismételt
gyakori el6fordulasa arra utal, hogy ezek a szekvencia tipusok sikeres torzsek, melyek a
jovoben terapias kudarcot is okozhatnak. Az ST 11064-es torzset eddigi kutatdsok nem
emlitik. Egy Gjjonnan elterjedd torzs, melyet a megel6zo évben végzett vizsgalatban sem
azonositottunk. Cefiximre, ciprofloxacinra is érzékeny. Az ST 1407 és 11064 esetén a
tetracyclin MIC értékek alacsonyak. Ez utal arra, hogy kromoszémalisan 6roklodo

mutaciorol van szo.

Filogenetiki vizsgalatok

2014-ben izolalt ST-k esetén

Az azithromycin-rezisztens és mérsékelten-rezisztens térzsek 3 nagy csoportra
oszthatoak, a kozeli rokonsag szerint. A leggyakoribb ST-k koziil az ST 4417 az els6
csoportba, az ST 1407-es a masodik csoportba, mig az ST 4995 ¢és az ST 11064-et a
egy kozos allél mellett a masik allél 99%-os hasonldsagot mutat, akkor az ST 21, ST
11064 ¢s az ST 11703 egy genocsoportba tartoznak. A leggyakoribb ST alapjan a
genocsoport 11064 nevet kapja.

Az ST 1407, ST 8826 és az ST 3378 szintén egy genocsoportot alkot, mely
nevét az 1407-es tipusrol kapta. Tekintettel arra, hogy ezekre a torzsekre jellemzd az
azithromycin-rezisztencia, feltételezhetjiikk, hogy a por 908-as allél sikeres allélnak
tekinthetd azithromycin-rezisztencia terjedése szempontjabol.

2013-ban és 2014-ben Magyarorszagon és Kiilfoldon izolalt ST-k esetén

Tekintettel a porB allélok diverzitasara, Osszevetettiik az azithromycin-
rezisztens, kiilfoldon, Japanban, Kanadaban, Olaszorszagban, valamint az altalunk
izolalt 2013-as, 2014-es torzsek porB alléljait. A filogenetikai fa alapjan a por 908 és a
hozzé kozelallo allélok a vilag tobbi részén is sikeresen megjelentek (Japan, Kanada,

Magyarorszag), és az azithromycin-rezisztencia terjedéséhez jarulhatnak hozza.
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Kovetkeztetések

A tenyésztéssel azonositott N. gonorrhoeae torzsek vizsgalata lehet6vé tette, hogy
hazdnkbol szarmazé uj adatokkal egészitsik ki a nemzetkdzi eredményeket,
hozzajarulva a N. gonorrhoeae nemzetk6zi kutatasahoz. Eredményeink részben
egyeznek a nyugat-curdpai adatokkal, de j adatokat is szolgaltatnak:

1. Vizsgalatainkkal sikeriilt képet kapni a N. gonorrhoeae pozitiv tenyésztések
aranyarol (mikrobiologiai laboratériumunk vizsgalati anyagaban), fertézés
anatomiai megjelenésérél, nem ¢és kor szerinti eloszlasardl, rezisztencia-
adatokrol.

2. Az els6ként valasztandd antibiotikumok rezisztencidjanak emelkedésével
felhivtuk a figyelmet az antibiotikum-rezisztencia vizsgalatok sziikségességére a
diagnosztikéban.

3. Sikeriilt molekularis vizsgalatokat (NG-MAST) bevezetni N. gonorrhoeae
esetében a laboratériumunkba, mellyel a hazénkban eléforduld szekvencia
tipusok leirhatoak.

4. Elvégeztiik az elsd olyan vizsgélatot hazdnkban, mely a szekvencia tipusok ¢és a
hozzéjuk tartozoé rezisztencia adatokat irta le.

5. 18 1j szekvencia tipust azonositottunk, és toltottiink fel az ng-mast adatbazisba.

6. A kiilonb6z6 szekvencia tipusok megjelenése alapjan, megallapithato volt, hogy a
gyakori szekvencia tipusok egy része megegyezik a nyugat-curdpai ST-kel (ST
1407, ST 225, ST 2992), kissé eltérd szdzalékban. Ugyanakkor hazankban
vannak eltér6, dominalo szekvencia tipusok is (ST 4995, ST 11064), melyeket a
nemzetkozi szakirodalom nem emlit.

Filogenetikai vizsgalatokkal felhivtuk a figyelmet a sikeres azithromycin-
rezisztens genocsoportokra.

7. A sikeres szekvencia tipusok és a rezisztencia-adataik ismerete alapot nyujthat
megfeleld, regionalis empirikus terapias ajanlasok kidolgozasahoz. 2013-ban a 4
leggyakoribb ST-hez tartozo torzs 60%-a Vvolt rezisztens azithromycinre.
Felmertil, hogy a ceftriaxon és azithromycin kombinacidja Magyarorszagon nem
feltétleniil megbizhato terapids javaslat. A tovabbi azithromycin rezisztencia

kialakulasdnak megel6zésére, az azithromycin alkalmazasat azokra az esetekre
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érdemes korlatozni, ahol ez elengedhetetlen, pl.: cephalosporinallergia, ill.
igazolt C.trachomatis koinfekcio.
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