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Hasmenést okozo Escherichia coli
Herpay Maria

Az Escherichia coli az Enterobacteriaceae csalddon bellll az Escherichia
genus tagja. A csalad tagjai széles korben elterjedtek a természetben,
kornyezetiinkben ¢€s bizonyos szelektalodott képviseldik valtozatos forméaban
jelentkezd, kozosségi és korhazi fertézéseket okozhatnak. (Donnenberg 2005)

Az FEscherichia genus tipusfaja az E. coli. A genusba tartozd egyé€b
Escherichia fajok human mintakbol altaldban nem (E. blattae) vagy ritkan
izolalhatdak (E. hermannii, E. vulneris sebfertdzések, E. albertii és E. fergusonii
hasmenéses megbetegedések, E. fergusonii szisztémas megbetegedések).

Az E. coli a humén gasztrointesztindlis traktusban kdzonségesen
eléforduld fakultativ anaerob faj ugyanakkor az Enterobacteriaceae csaladd
legk6zonségesebben eléforduld patogénje. Az E. coli okozhat hasmenéses
megbetegedéseket €s egyeb tipust fertdzéseket (hugyuti fertdzés, meningitis
kiilondsen 1jsziilottek €s immunkarosodott személyek esetében, sepsis,
sebfertdz¢és, nosocomialis pneumonia, cellulitis, osteomyelitis, septic arthritis
stb.).

A hasmenést okozo E. coli legalabb hatféle patomechanizmus szerint
okozhat megbetegedéseket:

- Enteropathogén E coli (EPEC, tipusos ¢s atipusos EPEC))

- Enterohemorrhagias E coli (EHEC; tipusos és atipusos EHEC)
- Enterotoxin-termeld £ coli (ETEC)

- Enteroaggregativ E coli (EAEC)

- Enteroinvaziv E coli (EIEC)

- Diffaz modon addherald E coli (DAEC)

Az E coli baktérium torzsek jellemezhetoek az LPS (lipopoliszacharid)
(O) és a csilld (H) antigének alapjan, melyek meghatarozzak a szerocsoportokat
(O antigeén) vagy szerotipusokat (O és H antigének). A szerotipizalas jelentOs
szerepet jatszik a hasmenést okozd E. coli azonositasdban, mert segitségével a
jarvanyt okozd torzseket megkiilonboztethetjiik — az esetek egy részében
részében - a normal fléra tagjaitol. Tobb mint 180-féle O és 53-féle H antigén
ismeretes, azonban koziilik csak kevés szerotipusnak van jelentdsége a
hasmenéses megbetegedésekben (Bopp 2003, Kaper 2004).
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1. Tablazat A hasmenést okoz6 E coli leggyakrabban eléforduld patotipusainak

szeroldgiai jellemz6i.

ETEC EPEC EIEC STEC
O6:NM* O55:NM* 028:NM Ol:NM  |O111:H8*
06:H16* O55:H7* 029:NM 02:H6 O113:H21*
O15:HI1* 055:H7 O112:NM 02:H7 O118:H2*
020:NM 086:NM 0124:NM O5:NM  |O118:H12
025:NM* 086:H34 0124:H7 O9:NM  |O118:H16
025:H42 O111:NM* 0124:H30* O14:NM |O121:H19*
O27:NM* O111:H2* 0136:NM 022:H5 |0128:NM
O27:HT7* O111:H12 O143:NM* 026:NM  |0128:H2
027:H20* O111:H21 0144:NM 026:H11* |0128:H45
049:NM* O114:NM* O152:NM 045:H2  |0137:H41
063:H12* O114:H2* O164:NM* 048:H21 |O145:NM*
O78:H11 O119:H6* 0167:NM 050:H7  |0153:H2
O78:HI12* O125:H21* ONT:NM* 055:H7  |0153:H25
0128:H7* 0126:NM O79:H7  |O157:NM*
0O128:H28* 0126:H27 O83:H1  |O157:H7*
O153:H45* O127:NM* O91:NM |0163:H19
O159:NM* 0O127:H6* O91:H10 [0165:NM
0159:H4 0127:H9 091:H21 |0165:H25
O159:H20* 0127:H21 0103:H2 |0172:NM
O167:H5 O128:H2* 0104:NM [Orough:H9
0169:H41* O128:H12 0104:H21*|ONT:NM

O142:H6* O111:NM*

0157:H45* O111:H2*

Egyéb szerocsoportok, szerotipusok

011, 012, 060, [O18:NM, O18:H7, |O11, O28ac, O111:H21
080, 085, 088, 018:H14, 0115, 0147,
089, 099, 0101, 026:NM, 0173
0109, 0114, 044:H18,
0115, 0148, 044:H44, O55:H6,
0149, 0166 086, 088,

111:H27,

0128ab:H2,

0128ab:H7,

0145:H8,

0158:H23

roviditések: NM = nem mozgd; NT = nem tipizalhatd; Orough = O antigen R
tipusu *jarvanyt okozo szerotipus (Bopp 2003 alapjan).
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Virulencia faktorok

A baktérium egyetlen kromoszémdja 4-5 millio bazisparbol épil fel, e
mellett az E. coli genom magaba foglal plazmidokat (méretiik 4 kilobazistol
[kb] néhany szaz kb-ig terjedhet), melyek a citoplazmaban helyezkednek el,
¢s gyakran hordoznak virulencia faktorokat kodolo géneket (Donnenberg
2005). Az egyes patotipusokba tartozd baktériumtorzsek a virulencia
faktorok kiilonféle készletével rendelkeznek. Az egyes patotipusok
egymastol valo elkiilonithetdségének alapja e determindnsok azonositasa.

a) Adhezin kolonizacios faktorok:

« Fimbria (pili1) vagy fibril-szerl sejt feliileti képletek (pl. EPEC - bundle
forming pili [bfp], bfp4 gén; ETEC - CFAI, CFAII; EAEC - aggregativ
adherald fimbria [AAF], DAEC - F1845 jelzésii fimbrialis adhezin, Dr
fimbria)

« A szignal transzdukcié vagy a citoszkeletal atrendezddés altal 1étrejovo
kiils6 membran feliileti struktardk (EPEC, EHEC kiils6 membran
adhézids protein — intimin, eaed gén)

+ Sejt feliileti receptorokhoz k6t6d6 adhezinek (ETEC - coli surface antigen
[CS], vagy un. ,putative” kolonizacios faktor antigén [PFA], EIEC -
adhézios fehérje [ial gén].

b). Toxinok (szekretalt toxinok és egyéb effektor proteinek):

« A hdlabil enterotoxin (LT) aktivalja az adenilat ciklaz enzimet, ez vezet a
rokonsagban allnak a Vibrio cholerae altal termelt kolera toxinnal és
hasmenést okoznak a CI” ion csatorna aktivalasa, a prostaglandin szintézis
¢s a bélcsatorna ideghalozatanak stimuléalasa utjan. (ETEC).

« A hdstabil enterotoxin (ST) egy kis méretli peptid, mely hasonlit az
emlésok peptid hormonjadhoz (guanilin), és kotddik a guanilin
receptorahoz. Ez eredményezi a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP)
szintjének emelkedését, mely egy tobb 1épcsds folyamat eredményeként a
aktivdlja a guanilat cikldz enzimet, mely ion szekréciot idéz eld, és
kovetkezményesen hasmenést. A b-tipusii hdstabil enterotoxin (STb)
aktivéalja az intracellularis Ca®" ionokat, stimuldlja az ion szekréciot, és
kovetkezményesen hasmenést idéz el (ETEC).

« A verocitotoxinok (VT1, VT2) mdasnéven Shiga-like toxinok (SLT-1,
SLT-2) gatoljadk a fehérjeszintézist. A VTI1 virtudlisan azonos (>98%
homoldgia) a Shiga toxinnal, melyet a Shigella dysenteriae 1 tipusu
torzsek termelnek. A VT2 szintén nagyon hasonld (>60% homologia) a
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Shiga toxin molekuldjdhoz. Mindkét toxin lambda-szer(i bakteriofdgokon
kodolodik; a verocitotoxin termelés képességének megjelenése kulcslépés
volt az EHEC evoltcidjaban, mely az EPEC és EHEC elkiiloniiléséhez
vezetett (Reid, 2000). A tipusos EHEC baktériumtorzsek VT1 és /vagy
VT2 toxintermelésének szemben, az atipusos torzsekre a VT2 és VT2d
toxinok termelése jellemzd. (Beutin et al, 2007)

* Az RTX toxinok csaladjdba tartozd enterohemolizin termelése jellemz6 a
tipusos EHEC torzsekre.

« Egyéb toxinok EAEC: pl. Shigella enterotoxin 1 [ShETI],
autotranszporter toxin [PET]; EIEC: pl. Shigella enterotoxin 2 [ShET2]

c) 2-tipusu szekrécios rendszerek (T2SS):

A T2SS rendszerek 12 féle proteinbdl allnak, melyek egy piston (,,dugattyr”)
-szerli struktirat alkotva biztositjdk a fehérjék és toxinok exportjat a kiilsd
membrdnon keresztiil. Ezek a rendszerek pathogenitasi szigeteken (a
kromoszomalis DNS egy inszerciés ¢és ismétlodo elemek altal Ovezett
szegmense) vagy plazmidokon kodoltak.

d) 3-tipust szekrécios rendszerek (T3SS):

A T3SS rendszerek proteinjei egy molekularis fecskenddt alkotnak a bakterialis
toxinok és fehérjek injektalasdra. A proteinek termelédésének €s a rendszer

felépiilésének informacioja patogenitasi szigeteken vagy plazmidokon kodolt
(Donnenberg 2005).

e) Egyéb pl. invazios képességet determinald faktorok pl. EIEC invazids
fehérje és invazios plazmid antigén [inv gén, ipa gén csoport]

A pathogenezis f6 mechanizmusai és a megbetegedések jellemzoi

A patogenezis jellemz6 mechanizmusaira €s a hasmenést okozo E. coli torzsek
f6 szerocsoportjaira vonatkozd adatok kore folyamatosan boviil. Ugyanakkor
megjegyzendd, hogy jelenleg bizonyos tipusok esetében a patomechanizmus
még nem teljes mértékben felderitett.

EHEC: A baktérium sejt adherdl a wvastagbél epithelialis sejtjeihez ¢és
attaching/effacing 1€zid6t indukal (intimin). Az EHEC patotipusba tartozo
baktériumok egy- vagy tobbféle verocitotoxint (VT)) termelnek, amelyek
szisztémas abszorpcioja vezet az életet veszélyeztetd komplikdciokhoz. A
tipusos EHEC baktériumtorzsekre jellemzé az enterohemolizin termelése.
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« Inkubacios 1d6 1-8 nap. A megbetegedés lehet kozepesen sulyos
kimeneteli nem véres hasmenés vagy sulyos véres hasmenés
(hemorrhagias colitis - HC). Laz nem jellemzé

«  Gyermekkorban (jellemzden 2-3 éves kor alatt) szovédményként
kialakulhat hemolitikus urémias szindréma (HUS) az esetek mintegy 8 %-
ban.

« Elsésorban 1d0s kort feln6tt betegek esetében a hasmenéses
megbetegedés lefolydsa sulyosabb (gyakrabban fordul elé HC) Iés
szovOdényként kialakulhat thrombotikus thrombocitopenids purpura
(TTP)

EPEC: A baktérium sejt a vékonybél nyalkahartydjahoz adheral, tonkreteszi a
bélboholy szerkezetét, provokalja az attaching/effacing 1€zi6 kialakuldsat. A
kezdeti adhéziot kovetden a fehérjek transzlokdlodnak a T3SS tipust szekrécids
rendszer Utjan, indukaljdk a felszini struktirdk atrendezddését (,,pedestal”
kialakulasa), a baktériumsejtek a felszinen kialakuld kehelyszerti képlethez
adherdlnak. A fenti atalakulds egyiitt jar gyulladdsos valaszreakcioval és
hasmenéssel. Mig a tipusos EPEC baktériumtorzsekre jellemzd az bfpA és az
eaeA gének hordozasa, az atipusos torzsek e virulencia faktorok egyikét vagy
masikat hordozzak (eaed”/bfpA ~vagy eaeA/bfpA™).

« Inkubacios 1d6: valtozo. A tipusos torzsek az un. dyspepsia coli fertézés
kérokozoi: a sulyos lefolyédsu, akut hasmenés héemelkedéssel, hanyassal
jar egyiitt. Jellemzd a stlyvesztés, felszivodasi zavar (csecsemdkorban). A
megbetegedés lehet perzisztald vagy recidivalo.

- Az atipusos tOrzsek gyakran okoznak gyermekkorban elhuzodo
hasmenést. (Nguyen 2006).

ETEC: A baktérium sejt adheral a vékonybél nyalkahartydhoz, enterotoxint
vagy tobb proteinszerli képlet kozvetiti. A baktériumok nem termelnek
verocitotoxinokat és nem invazivak.

« Inkubacios 1d6: 1-3 nap. A fertdzés kovetkeztében kialakulo
megbetegedés sulyossaga igen szé€les skdlan mozoghat: kezelést nem
1gényld, kozepesen sulyos, 3-7 napig tartd, vizes hasmenéstdl, a stlyos,
koleraszeri hasmenésig. A hasmenés lehet honapokig elhuzodo,
recidivalo. A széklet nem tartalmaz fehérvérsejteket, nyalkat vagy vért.
Laz éaltalaban nem jellemzd, azonban gyakran lehet kisérd tlinet a hasi
gorces, esetenként hanyinger és fejfajas.
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« A fejlédd orszadgokban jellemzéen gyermekkori hasmenéseket okoz, de
kapcsolatos a  fejlédo orszagokba  latogatok  hasmenéses
megbetegedéseivel, felndtt korban is (un. utazok enteritise) (Nataro 1998).

EIEC: A baktériumok biokémiai, genetikai ¢és patogenitasi jellemzdik
vonatkozasdban kozeli rokonai a Shigella fajoknak. A baktérium betor a
vastagbél epithelium sejtjeibe, lizalja a fagoszomat, intracellularisan szaporodik,
mikrofilamentumok segitségeével lateralisan mozog a sejteken keresztiil,
kiszabadul €s Ujra belép a sejtbe a basolaterdlis plazma membranon keresztiil
(Kaper 2004). A baktérium indukalja az apoptdzist a fertdzott makrofagokban
Az ebben az 0Osszetett patomechanizmusban résztvevd gének a kromoszoma
patogenitdsi szigetén vagy a 213-kb méreti un. invazidés plazmidon
helyezkednek el. Ez a plazmid mind az EIEC mind a shigella baktériumokban
jelen van (Kaper 2004).

« Inkubacios 1dd: valtozo. A baktérium indukélta hasmenés leggyakrabban
vizes, esetenkeént - a shigellak okozta fert6zésekhez hasonloan — véres. A
betegek <10% -ban, laz, hasi gorcsok jellemzdek.

EAEC: Bar jelenleg nincs olyan virulencia plazmid, amely egyértelmiien és
specifikusan az EAEC torzsekhez kotédne, de van a plazmidoknak és
kromoszomalis virulencia faktoroknak egy olyan csoportja, amely hasonl6o az
egyéb enteralis patogénekéhez (Kaper 2004). A baktériumsejtek a HEp-2
sejtekhez autoaggregativ modon ("téglarakéas" konfiguracid) adheralnak, és a
vékony- és vastagbél epithelidlis sejtjeihez adheradlva egy vékony biofilmet
képeznek. A EAEC torzsek altal termelt toxinok kozremiikodnek a hasmenés
kialakulasaban. Egy flagellin protein indukalja az interleukin-8 (IL-8)
felszabadulésat, ezzel stimuldlja a neutrofil migraciot az epitheliumon keresztiil,
ez a jellemzd Onmagédban is vezethet szovet karosodashoz ¢és folyadék
szekréciohoz. Allatkisérletek igazoltdk, hogy a baktériumsejtek képesek
lehetnek limitalt invaziora.

- Korlatozott szdmu klinikai leirds ismeretében, a megbetegedés
kapcsolatos lehet vastagbélgyulladassal, véres és/vagy nydkos széklettel.
A megbetegedés lefolydsa altalaban kozepesen sulyos, de jelentds -
elsdsorban a vastagbél teriiletén kialakulo - nyalkahartya karosodassal jar.

- Novekszik annak a valdszinlisége, hogy ezek a baktériumok okozzdk a
fejlodd orszagokban, gyermekekben és felndttekben egyarant eléfordulod
perzisztald hasmenéseket és szerepet jatszanak a HIV fertézottek kronikus
hasmenésében.
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DAEC: A baktériumokra jellemzd a HEp-2 sejteken tapasztalhato diffz
aggregativ adhézid. A torzsek indukalnak egy sejtkarositd szignal transzdukcios
patomechanizmust a vékonybélben, melyet jellemez az adheralddott baktérium
sejteket koriil megjelend hosszu, ujjszerti cellularis nyalvany, mely a sejteket
beburkolja. A fimbridk kotddése egy szignal transzdukcids folyamatot indukal
¢s egy€b bizonyitékok is arra utalnak, hogy a patomechanizmus multifaktorialis
¢s tovabbi virulencia faktorok is részt vesznek a folyamatban. (Kaper 2004

Epidemiologiai jellemzok

A hasmenést okozo E. coli térzsek leggyakrabban emberi vagy dllati széklettel
fertozott élelmiszer vagy viz fogyasztasa utjan okoznak fertozest (CDC 2005,
Kaper 2004). Néhany patotipusban (EHEC, EIEC) kevesebb, mint 1000 CFU
/mL fertozést okozhat, ezért a fertozott vagy tiinetmentes hordozo személlyel
valo kontaktus jelentos szerepet jatszik, mint a masodlagos terjeszto tényezo.

. FEszak Amerikdban és Europaban a leggyakoribb hasmenést okozod
patotipus napjainkban az EHEC. Europaban gyakrabban okoz
megbetegedéseket a nem O157 szerocsoportt VTEC (pl. O111:NM,
026:H11, ¢és OI103:H2) (Bopp 2003, Lynn 2005). Az EPEC
baktériumokat az 1940-es években ismerték fel, mint a csecsemoOk
nozokomidlis fertdzését okozo baktériumokat. A kozelmult adatai alapjan,
a fejlett orszdgokban, az atipusos EPEC altal okozott, jellemzden
elhuzodd hasmenést okoz6 fertézésekre kell figyelmet forditani (Nguyen
2006). Egyéb E coli patotipusok (ETEC, EAEC, and DAEC) ritkabban
keriilnek azonositasra. Megjegyzendd, hogy e patotipusok esetében a
laboratdriumi azonositasra alkalmas tesztek hidnya lehet felelds ezért a
fejlett orszagokban tapasztalhat6 alacsony incidenciaért.

- Ezzel szemben a fejlodd orszagokban a gyermekeket €rintd akut fert6zo,
hasmenéses megbetegedések a masodik leggyakoribb halalt okozé
megbetegedések. ETEC a leggyakrabban izolalt patotipus, els6sorban az 5
¢v alatti korcsoportban. Emellett els6dleges koérokozdja az un. utazdk
hasmenésének. Napjainkban az un. tipusos EPEC baktériumok még
vezetd koroki tényezdk a fejlddé orszdgokban, a csecsemOk ¢€s fiatal
gyermekek korében (Donnenberg 2005). EAEC torzseket 1987-ben
fedezték fel és a fejlodd orszdgokban napjainkra vezetd szerepet toltenek
be. DAEC okozta fertdzésekrdl jelenleg nem rendelkeziink elegendd
informacioval: de az eddigi adatok alapjan jelentésége nem
elhanyagolhato a fejlodd orszagokban, elsésorban gyerekek korében zajlo
hasmenéses megbetegedésekkel kapcsolatban.

- EIEC koroki jelentdsége vilagszerte kisebb mint az ETEC és EPEC
patotipusoké (Nataro 1998).
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A laboratorium diagnosztika jellemzoi

A széklet bakterioldgiai vizsgalatot végzd laboratériumokban a hasmenést
okoz0 E. coli baktériumok azonositasa nehéz, mert a székletben a normal flora
képviseldjeként jelen levd E. coli és a megbetegedést okozo E. coli
megkiilonboztetése specidlis laboratoriumi modszerek alkalmazéasat teszi
sziikségess€. Az E. coli patotipusok a virulencia faktorok kimutatasa
segitségeével azonosithatdoak. Technikailag szovettenyésztd, immunologiai €s
molekularis modszerek alkalmazhatéak. A virulencia markerek kimutatasa és a
baktériumtorzsek szeroldogia megerdsitd vizsgalata c€ljabol a baktériumtorzseket
(esetenként a mintabol kitenyészett elsddleges tenyészetet) az e vizsgalatokra
felkésziilt ,,Enteralis megbetegedést okozo aerob korokozok nemzeti referencia
laboratoriumaba” (ENRL, OEK) kell bekiildeni. Jarvanyos eléfordulds esetén a
vizsgalatok az ANTSZ és az OEK Jarvanyiigyi osztdly munkatarsaival
egyiittmiitkodésben, tervezett mdédon torténnek.

EHEC

Bar az EHEC patotipusba tartozo O157 szerocsoportll E. coli baktériumok
jelenlétét egy egyszertien kivitelezhetd sziirdvizsgalattal a legtobb laboratérium
elvégezheti, amennyiben a székletmintat feldolgozza szorbitot tartalmazé
MacConkey taptalajra, majd a szintelen, nem fermental6 telepeket agglutinalja
O157 savoban (targylemez agglutinacié vagy latex agglutinacid). Az E. coli
O157 szerologiai megerdsité vizsgalata ebben az esetben is sziikséges, mert
egyeb fajok (pl. Hafnia alvei) az antigénrokonsag miatt keresztreakciot
adhatnak. A széklet minta tenyésztése esetenként (pl. HUS esetében) elodusitast
¢s specidlis laboratoriumi modszer alkalmazasat igényeli (pl. mTSB- pl.
novobiocinnal kiegészitett triptonos szoja leves taptalaj; immunomagneses
szeparalas). Mivel a patotipus képviseldi kozott jelentds szamban fordulnak eld
nem O157 szerocsoportba tartoz6 baktériumok is, a szlir6vizsgalatnak a
szerotipizalas mellett ki kell terjednie a székletbdl vagy baktérium tenyészetbdl
végzett verocitotoxin kimutatasra is. A laboratoriumi diagnézis alapja az izolalt
baktériumtorzs toxintermeld képességének igazoldsa (pl. ELISA, latex
agglutinacio, PCR). A vizsgalat az ENRL laboratériumaban torténik. A mosott
birkavért tartalmazo, Ca*'-al kiegészitett taptalaj alkalmas az enterohemolizin
termelés szlrdvizsgdlatira. Az enterohemolizin termeld telepek konnyen
megkiilonboztethetdek a tenyeszetben jelen levo egyeb E. coli torzsek telepeitdl,
mert az utobbiakra jellemz6 un. a-tipust hemolizis 3-4 oras inkubaciot kovetden
leolvashatd. A tipusos EHEC baktérium torzsekre jellemzd A/E adhézio-t
kodold eaedAgén és az enterohemolizin termelésért felelds hlyA gén PCR
moddszerrel detektalhato.
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ETEC, EPEC, EIEC, és EAEC

Bar az EPEC, EIEC patotipusba tartozo baktériumok egy részének azonositasara
a laboratoriumokban rendelkezésre allé un. E. coli savokészlet (E. coli I, II, III,
IV. polivalens, és monovalens savokészlet, OEK) alkalmas, e vizsgalattal
csupan az adott patotipusba tartozd baktériumok jelenlétének gyanuja vetddik
fel. A laboratoriumi diagnozis alapja ezek esetében is a korokozora jellemzo
virulencia markerek kimutatasa. Az ENRL az EPEC gyanus torzsek esetében pl.
a bfpA ¢€s eaeA génekre specifikus primereket alkalmazd PCR modszert, vagy a
lokalis adhézidé szOvettenyészeten torténd kimutatdsara iranyuld vizsgalatot
(tipikus EPEC torzsek) végez. Az EIEC gyanus torzsek esetében az inv génre €s
az ial génre specifikus primert alkalmaz6 PCR modszerrel végzi megerdsitd
vizsgalatdit. Az ETEC baktériumok azonositasdnak alapja a baktériumtorzs
enterotoxin termeld képességének kimutatdsa (ELISA, PCR). Az EAEC ¢és
DAEC baktériumok esetében a laboratdériumi diagnozis nehéz, mert nem all
rendelkezésre kelld specifitdsu €s szenzitivitasi molekularis moddszer, és a
baktériumtorzs megerdsitd vizsgalata az ENRL-ben a specifikus adhézid
(aggregativ illetve diffuz) szovettenyészeten végzett kimutatasan alapul.

Differencial diagnozis

STEC/EHEC: Campylobacter, Entamoeba histolytica, Salmonella, Shigella,
Yersinia enterocolitica

ETEC ¢és egyéb patotipus: Campylobacter, Clostridium perfringens,
Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayetanensis, Giardia lamblia, Isospora
belli, Plesiomonas shigelloides, Salmonella, Shigella, Vibrio cholerae, Vibrio
parahemolyticus, Yersinia enterocolitica

Antibiotikum rezisztencia

A fejl6do orszagokban az antibiotikum rezisztencia szintje a széles spektrumi
penicillinekkel ¢és a trimethoprimmel szemben magas, mig a harmadik
generacids cephalosporinokkal €s a nitrofurantoinnal szemben alacsony (von
Baum 2005). A multirezisztens torzsek esetében a fejlddé orszdgokban is
megjelent a fluoroquinolonokkal szembeni rezisztencia és a széles spektrumu
béta laktamazok termelése.

Kezeles

A kezelés 4ltaldban tamogatd (oralis rehidracid, vagy infuzids terépia,
,hasfogdk™ alkalmazasanak keriilése, a szovédmények kialakuldsanak korai
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felismerése érdekében a beteg monitorozasa EHEC okozta fertdzEs esetében). A
tapasztalat szerint késon elkezdett (a megbetegedést kovetd 3. nap utdn)
antibiotikum terapia EHEC okozta fert6zések esetében ellenjavallit.

Referencia

Beutin L, Angelika Miko A, Gladys Krause G, et al. Identification of
Human-Pathogenic Strains of Shiga Toxin-Producing Escherichia coli
from Food by a Combination of Serotyping and Molecular Typing of
Shiga Toxin Genes Appl Environ Microbiol. 2007 August; 73(15): 4769—
4775.

Bopp CA, Brenner FW, Fields PI, et al. Escherichia, Shigella, and
Salmonella. In: Murray PR, Baron EJ, Jorgensen JH, et al. Manual of
clinical microbiology. Ed 8. Washington, DC: ASM Press, 2003;1:654-71
CDC. Preliminary FoodNet data on the incidence of infection with
pathogens transmitted commonly through food—10 states, United States,
2005. MMWR 2006 Apr 14;55(14):392-5

Donnenberg MS. Enterobacteriaceae. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin
R: Mandell, Douglas, and Bennett's Principles and Practice of Infectious
Diseases. Ed 6. Philadelphia: Elsevier Churchill Livingstone,
2005;2:2567-86

Kaper JB, Nataro JP, Mobley HL. Pathogenic Escherichia coli. Nature
Reviews Microbiology 2004 Feb;2(2):123-40

Lynn RM, O'Brien SJ, Tayor CM, et al. Childhood hemolytic uremic
syndrome, United Kingdom and Ireland. Emerg Infect Dis 2005 Apr;
11(4):590-6

Nataro JP, Kaper JB. Diarrheagenic Escherichia coli. Clin Microbiol
Rev 1998 Apr;11(2):142-201

Nguyen RN, Taylor LS, Tauschek M, et al. Atypical enteropathogenic
Escherichia coli infection and prolonged diarrhea in children. Emerg
Infect Dis 2006Apr;12(4):597-603

Reid SD, Herberin CJ, Bumbaugh AC, et al. Parallel evolution of
virulence in pathogenic Escherichia coli. Nature 2000 Jul 6;406(6791):
64-7

Von Baum H, Marre R. Antimicrobial resistance of Escherichia coli and
therapeutic implications. Int J Med Microbiol 2005 Oct;295(6-7):503-11

11



wrobioléqioi Korlevél @@ﬁfm

A Salmonella genus nomenklaturajanak valtozasa
Szabo Zsuzsa, Borbés Klara, Végh Zsolt

A Salmonella genusba sorolhatd baktériumok nevezéktana évtizedek ota
vita targya. Ugyanakkor a salmonellosis évente tobb milli6 embert érintd
megbetegedés, amelynek elméleti és gyakorlati szempontbdl felvetddd kérdéseit
csak egy jol haszndlhaté és nemzetkozileg is elfogadott szabalyokra épiild
nomenklatira igénybevételével tisztdzhatjuk. Az elmult évtizedek alatt a genus
képviseldinek, a tobb mint 2500 szerotipusnak vagy mas szoval szerovaridnsnak
az elnevezésére €s rendszertani besoroldsara a szakemberek szamos javaslattal
¢ltek, amelyeket itt felsorolni lehetetlen volna. Néhany az elmult évben
megjelent szemle illetve konyv nemcsak az évek sordn a ndémenklatardban
bekovetkezett valtozadsokrdl ad alapos attekintést, hanem esetenként evoltcids
problémakat is érintenek, tovabba a hagyomanyos vizsgalatokat kiegészitd
¢s/vagy a rendszertani problémak tisztazdsdhoz hozzajarulé korszerd,
molekularis modszerek kivalasztasahoz is segitséget nytjtanak (3, 6, 7).

Anélkiill, hogy részletes attekintést adnank a korabbi években tortént
valtozasokrol, az alabbiakban a List of Prokaryotic Names with Standing in
Nomenclature (LPSN) alapjan ismertetjik a Salmonella genusra érvényes
nomenklatira szabdlyait. Az éppen tiz éve online elérhetd LPSN adatbazisat
havonta korszeriisitik, igy a legjabb rendszertani valtozasokat online
kovethetjiik nyomon (http://www.bacterio.cict.fr/index.html). A Salmonella
genusra vonatkozd legkorszeriibb rendszertani anyag, melyet J.P.Euzeby
(Société de Bactériologie Systématique et Vétérinaire), az LPSN fészerkesztdje
¢s B.Barrett (Indiana State Department of Health) Aallitott 6ssze, 2007.
szeptember 18-a 6ta hozzaférhetd.

A Salmonella torzsek szerologiai tulajdonsagaik alapjan 2002-ben
mintegy 2541 szerovarianst vagy mas neéven szerotipust képviseltek, melyeket a
Kauffmann-White séma hasznalataval definialtak. Az Gjonnan leirt szerotipusok
minden évben bekeriilnek a séma korszerlisitése alkalmaval a korabban mar
azonositott és a listaban szerepld szerotipusok kozé. Itt jegyezziik meg, hogy a
szerotipusok nevének egységes hasznélatit a nemzetk6zi surveillance
tanulmanyok eredményessége érdekében 2003. janudr I-ével a CDC (1) is
elfogadta, és az online is hozzaférhetd surveillance eredmények Osszesitése
alkalmaval, a szerotipusok nomenklaturajaban a targyévben bekovetkezd
valtozasokat is rendszeresen kozreadja.
(http://www.cdc/ncidod/dbmd/phlisdata/salmonella.htm).
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A jelenleg elfogadott Salmonella nomenklatiura
A Salmonella genus 3 fajt tartalmaz (a Kauffmann-White séméban a zarojelben
1év6 romai szamokkal szerepelnek):
» Salmonella enterica, amely hat alfajra oszlik

» Salmonella enterica subsp. enterica (=])

» Salmonella enterica subsp. salamae (=II)

» Salmonella enterica subsp. arizonae (=111a)

» Salmonella enterica subsp. diarizonae (=I1Ib)
Salmonella enterica subsp. houtenae (=1V)

» Salmonella enterica subsp. indica (=VI)
» Salmonella bongori (=V)
» Salmonella subterranea

Szerotipusok (szerovariansok) nomenklaturaja

Valamennyi szerotipus (szerovaridans) megadhatdo antigénképletettel. A

Salmonella enterica subsp. enterica szerotipusai nevet is viselnek, a tobbi

szerotipust csak az antigénképlettel jeloljiik. Kivétel persze itt is eléfordulhat, pl.

az 1999-ben elOszor leirt Salmonella 1 4,[5],12:1:-, amely napjainkban is

jarvanyokat okoz Eurdpaban (5).

Tobb szerotipus nevét, amely az eredeti Kauffmann-White séméiban még

szerepelt, ma mar torolték, ezek szerepelnek az OEK honlapjan

(http://www.oek.hu), a ,,Szakmai informaciok” mentipontnal megtalalhaté listan.

A lista értelmezéséhez az alabbi megjegyzéseket flizziik:

« A lizogén konverzidval keletkezd szerotipusokat valtozatnak tekintjiik, pl. a
S. Newhaw ma elfogadott neve S. Muenster var. 15+, a §. Arkansas
elfogadott neve S. Muenster var. 15+, 34+, ami azzal fiigg 6ssze, hogy a S.
Muenster szerotipus az g;s illetve az &5 + &34 fagok altal konverzid Utjan jott
1étre.

« Az 1966. év eldtt megnevezett egyes szerotipusok nevét azért is toroltek,
mert azok nem tartoznak a Salmonella enterica subsp. enterica-hoz, igy
ezeket csak antigénképlettel jelolik.

Az O ¢és H faktorokat, amelyek a fagkonverzidval kapcsolatban jelen lehetnek

vagy hidnyozhatnak, szdgletes zarojelben kell feltiintetni. Ha a szogletes

zarojelben H faktorok szerepelnek, ez azt jelenti, hogy ezek kivételesen
megtalalhatoak a vad torzsekben. A gyengén agglutinalhatdo O és H faktorokat
hagyomanyos zargjelbe irjuk.

O csoportok elnevezése

Az els6ként leirt O csoportokat nagybetiivel jeldlték az ABC rendjében. Késdbb
sziikségessé valt folytatni a sort az 51-es szamtol 67-ig. Ma logikusabb minden
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O csoportot a jellemzd O faktora hasznalatdval megnevezni. A kdzleményekben
rendszerint zarojelben tiintetik fel, pl. O:4 (B), O:21 (L).

A legfrissebb irodalmi kozlemények attekintése alapjan az 1
nomenklatra pontos hasznalata nem mindig figyelhet6 meg, hiszen a
feldolgozott adatok kozott mindenképpen a régi nevek szerepelnek. Egyes
szerz6k azonban mar utalnak a nomenklaturaban bekdvetkezett valtozasokra.
Wollin Salmonella szerotipusok invaziv kapacitasaval foglalkozé cikkében, az
Enter-net 1994-2000 kozott felhalmozott adatbazisara tdmaszkodva, mintegy
kétmillio szerotipus adatait dolgozta fel (8). Megjegyzi, hogy a S. Newington
torzsek ma mar a S. Anatum szerotipusba tartoznak, de ez eredményeit nem
befolyasolja. Ugyanakkor a tdblazatot attekintve lathatd, hogy a S. Java vérbdl is
izolalhato torzseinek adatai mar befolyasolhatnak eredményeit, hiszen ennek
torzseit mar a S. Paratyphi B d-tartaratot fermentalod valtozatanak tekinthetjiik.
Ezt a koriilményt azonban mar nem emliti. Denny és mtsai a S. Java szerotipust
mar a S. enterica subsp. enterica Paratyphi B dT+ valtozataként emliti meg, de a
névhasznalat a cikkben nem kovetkezetes (2).

Magyarorszagon a bejelentett fertdz6 megbetegedések adatait az ANTSZ
varosi €s megyei intézeteiben ¢és az Orszagos Epidemiologiai Kozpontban
szamitastechnikai program segitségével dolgozzak fel és az adatokat évente
Osszegzik. Az Epinfo 2007. évi 32-33. szdma eldzetes jelentést kozolt a 2006.
évi magyarorszagi jarvanyiigyi helyzetr6l. Az adatok szerint a targyévben
tovabb folytatodott a salmonellosisok szamanak 2004. év 6ta tartd emelkedése.
9752 megbetegedest jelentettek, ez 19,5%-kal tobb az el6zd évinél €s a fertdzés
kovetkeztében 7 beteg halt meg. A szerotipusok azonositdsaval kapcsolatban
részletes informacid 2006. évrél még nem jelent meg, 2005. év esetén azonban
mar tudjuk, hogy az izolalt torzsek 84 %-a sporadikus esetekbdl szarmazott és
némileg emelkedett az el6z6 évihez képest. A 2004-ben ill. 2005-ben,
hazankban elsé alkalommal kimutatott négy ill. hat szerotipus kozott volt olyan
(S. Tosamanga, S. Newhaw), amely a 2007. év szeptemberében megjelent lista
szerint mar a listardl tordlt és massal Gsszevont vagy mas megjeldléssel (pl.
antigénképlet) azonosithatd szerotipusok kozott szerepel.

A Salmonella szerotipusok nemzetk6zi nomenklatira valtozasanak
folyamatos atvételét sziikségessé teszi az is, hogy a szerotipizaldsi eredmények
online mdodon keriilnek jelentésre az European Centre for Disease Prevention
and Control (ECDC) Enter-net (http:/www.hpa.org.uk/hpa/inter/enter-
net_menu.htm) adatbazisdhoz ¢és az a régi szerotipus elnevezéseket nem tudja
kezelni. Az enteralis diagnosztikaval foglalkoz6 laboratoriumok a Medbakter
programot hasznaljak, amelynek adatbazisa csak a Magyarorszagon mar izolalt
Salmonella szerotipusokat tartalmazza, igy a valtozds viszonylag kis szamu
szerotipust érint. Gyakorlati szempontbol ezek koziil a leglényegesebb a S. Java,
valamint az E2 csoportba tartozé salmonelldk névvaltozasa, tovabba az, hogy a
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nem [ subgenusba tartozé salmonelldknal a korabbi elnevezés megsziinik €s a
névben a subgenus jelolésen kiviil csak az antigén szerkezetet jelolik. A
honlapon megtaldlhatdé listan - a konnyebb attekinthetdség érdekében - a
Medbakter program adatbazisdban is szerepld megvaltozott nevili szerotipusokat
vastag betlikkel kiemeltiik és alahuztuk. Az adatbazis aktualizaldsa megtortént (a
szokédsos modon a régi elnevezés zardjelben megjelenik). Amennyiben Gjabb, a
névvaltozasban érintett szerotipus keriil Magyarorszagon izoldlasra, a program
mar az Uj elnevezéssel fogja felvenni.
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A Salmonella Paratyphi B szerovariansai altal okozott
megbetegedések diagnosztikaja
Herpay Maria, Toth Szilard, Borbas Klara

Klasszikus ismereteink szerint a Salmonella enterica subsp. enterica
serovar Paratyphi A, B, C baktériumok az enteralis laz koérokozdi. A
baktériumok a human szervezethez adaptalodtak, mig az un. enteritist okozo
egyéb salmonelldk okozta megbetegedések zoondzisok.

A legyjabb ismeretek tiikrében a S. Paratyphi B baktérium okozta
fertézések megitélésekor szemlélet valtasra van sziikség. (1) A S. Paratyphi B
baktérium nem az enterdlis ldz egyik f6 koérokozoja (1. tablazat). (2) A S.
Paratyphi B torzsek egymdssal kozeli rokonsagban 4ll6, elsddlegesen
gastroenteritist okozo baktériumok. A S. Paratyphi B d-tartaratot nem
fermentald variansa (dT-; korabbi elnevezése Salmonella Paratyphi B) a S§.
Paratyphi B d-tartaratot hasznositdo variansahoz (dT'; korabbi elnevezése
Salmonella Java) hasonloan elsOsorban gastroenteritist okoz. Mindkét szervezet
hasonl6 patomechanizmussal jellemezhetd.

1. tablazat Salmonelldk okozta invaziv megbetegedések eléfordulasa
(Enter-net adatbazis alapjdn)

Szerovarians Osszes izolatum | Vérbol szarmazéd | Invaziv izolatumok
szama izolatum szama aranya
Typhi 4636 2825 61 %
Paratyphi A 3125 1727 55 %
Paratyphi C 37 20 54 %
Dublin 1283 530 41 %
Choleraesuis 147 48 33 %
Paratyphi B dT 2463 308 12,5 %
Paratyphi B dT" 2865 58 2 %

A Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi B torzsek
patovaridnsainak  molekularis  tulajdonsagait Rita Prager ¢s mtsai
tanulmanyoztak (3) Vizsgalataik szerint a szisztémas megbetegedést okozo
(SPV=systemic patovar) S. Paratyphi B torzsekben jelen van egy fSopE309
jelzeésti fag, mely hordozza a sopElgént (1. abra), ugyanakkor e torzsekbdl
altalaban hianyzik a kozonségesen eldforduld avrd gén (2. é4bra). Az SPV
torzsek egységesen sopEl, sopB, sopD és sptP pozitivak. Jellemzd a SopEl
fehérje kifejezett expresszidja mellett a SopD fehérje csokkent mértékii
termelddése vagy esetenként teljes mértékii hidnya (2. tablazat).
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Az enterdlis megbetegedést okozd torzsek (EPV=enteric patovar)
valamint az allati eredeti torzsek ezzel szemben igen valtozatosak (PFGE ill.
ribotipus szerint, kozel allnak a Typhimurium és Typhi térzsekhez). Mintegy
egyharmad résziik sopEl (cluster I, SopEf-Typhimurium) és avr4 géneket nem
hordoz (EPV2 varians) mig masik résziik sopEl gént nem, de avr4 gént hordoz
(EPV1 és 3 varians), tovabbi egy harmaduk mindkét gént (sopEl és avrd)
hordozza. Jellemz6 a SopB és SopD fehérjék termelése.

1 abra Salmonella torzsek sopEl gén hordozasanak vizsgalata PCR
modszerrel (3)

1 2 %4 5 86 7 89 10 11

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

e e <4— 398 bp

Jelmagyardzat:

S. Paratyphi A [10001* (1), 10002 (2), 10003 (3), 10004 (4), 10160 (5), 10182
(6)], S. Paratyphi B [10006 (7), 10009 (8), 10010 (9), 10011 (10), 15010 (11),
dT" 15014 (12)], S. Typhi [15001 (13), 15002 (14), 15003 (15)], S. Choleraesuis
[10050 (16), 10051 (17), 10223 (18)], S. Typhimurium 10383 (19), S. Pullorum
10104 (20), S. Paratyphi A 330/2007 (21), S. Paratyphi B dT"360/2007 (22); *
HNCMB katalogusszam
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2. 4dbra Salmonella torzsek avrA gén hordozasanak vizsgalata PCR modszerrel

(3)

T P e} Mmie? Rl ¥ i i N Vet~ |
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N
. ) g
- — | <4—| 385bp
ST SRS PR, (), (RMEEL (SRS (s (S [ [ S
12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

jelmagyarazat 1asd. 1. dbranal

2. tablazat. Salmonella enterica subsp. enterica serovar. Paratyphi B
molekularis tulajdonsagai (Prager et al adatai alapjdn)

Torzs sopEl . . . ,

. aén avr4 gén | sopB gén | sopD gén | sptP gén csoport
11 - + + + + EPV (1 varians)
23 - - + + EPV (2 varians)
13 - + + - + EPV (3 varidns)
26 + + + + + EPV (4 varians)
28 + - + + + SPV (1 varidns)
2 + - + + + SPV (2 varians)

Bar a S. Paratyphi B torzsek telepmorfologiai, mikroszkopos, LPS és
OMP profil, szérum komplement rezisztencia, aerobactin-sziderofor expresszio
¢s szerologiai tulajdonsagaik alapjdn nem kiilonithetéek el egymastol,
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varidbilisabbak a tobbi salmonella torzsnél mind fenotipusos, mind molekuléris,
mind virulencia tulajdonséagaikat tekintve.

3. tablazat Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont torzsgyljteményébdl
szarmazd néhany Salmonella szerotipus avrA és sopEl gén hordozasanak PCR
reakcioval tortént kimutataséval kapott eredmények

sopEl avrA csoport
10001* S. Paratyphi A - - EPV 2
10002 S. Paratyphi A + - SPV
10003 S. Paratyphi A + - SPV
10004 S. Paratyphi A - - EPV
10160 S. Paratyphi A + - SPV
10182 S. Paratyphi A - - EPV 2
10006 S. Paratyphi B + - SPV
10009 S. Paratyphi B + - SPV
10010 S. Paratyphi B + + EPV 4
10011 S. Paratyphi B + - SPV
15010 S. Paratyphi B + - SPV
15014 S. Java - - EPV 2
15001 S. Typhi + - SPV
15002 S. Typhi + - SPV
15003 S. Typhi + - SPV
10050 S. Choleraesuis - - EPV 2
10051 S. Choleraesuis - - EPV 2
10223 S. Choleraesuis - - EPV 2
10383 S. Typhimurium - + EPV 1
10104 S. Pullorum + + EPV 4
330/2007** S. Paratyphi A + - SPV
360/2007** S. Java - - EPV 2

A d-tartardt bontas fenotipusos vizsgalatara alkalmazott modszerre
vonatkozoan jelentds ¢€s lényeget érintd modositasok torténtek az elmult
id6szakban (4). Napjainkban a nemzetkdzi gyakorlatban az aldbbi modszerek
alkalmazéasat javasoljdk a diagnosztikus vizsgélatot végzd laboratdériumok
szamara.

1 protokoll (modositott Alfredsson et al, 1972), ,,gold standard” (WHO
Collaborating Center for Reference and Research on Salmonella, Pasteur
Institute) (3. abra):

A taptalaj dsszetétele: Bacto pepton, 10 g/L. (121 C°, 15 perc), K-Na-tartarat-
tetrahidrat 1% végcc., pH 7,4. Bromtimolkék Na so6ja 0,0023 % végcece., 8 mL-
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enként szétfejtve/papirdugoval lezart csé, 100 C°, 15 perc ismételt hdkezeles.
Inokulum: 50 pL/8 mL tiptalaj a 10° CFU/mL 0,85 %-0s NaCl oldatban
készitett baktérium szuszpenzidbol. Inkubacio: 37 C°-on, 1€gkori atmoszféraban,
3-6 napon at. Reagens: telitett Pb-acetat oldat 0,1 mL/1,0 mL tenyészet. Az
azonnal jelentkez6é csapadékot erételjes razassal homogenizalni kell. Ertékelés
1-2 o6ra mulva. Negativ: kevés gyorsan iilepedd precipitatum. Pozitiv: bOséges,
pelyhes, lassan iilepedd precipititum. A PCR vizsgalat eredményével 47 %-os
egyezés 3 napos inkubacio, 90 %-os egyezés 6 napos inkubacid esetében.

3. dbra A d-tartarat bontas fenotipusos vizsgalata (,,gold standard modszer”)

N\ N
& &
o ©
S Q
) %
<O <O
£ ¥
= <
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Fine fluffy

l Precipitate

1
4

Small Precipitate = S

After 1 h of lead acetate
addition

2 protokoll mint 1. protokoll, de inkubaci610 % CO, atmoszféraban. A PCR
vizsgalat eredményével 58 %-os egyezeés 3 napos inkubacio, 91 %-os egyezes 6
napos inkubdaci6 esetében.

3 protokoll mint 1. protokoll, de az eléinkubalt (30 perc) taptalaj beoltasa Luria-
Bertani agar kacsnyi tenyészetével torténik, inkubacio 10 % CO, atmoszféraban.
A PCR vizsgalat eredményével 78 %-o0s egyezés 3 napos inkubacio, 100 % -os
egyezeés 6 napos inkubacio esetében.(4. abra)

4. abra A d-tartarat fermentalo és nem fermentalo Salmonella enterica subsp.
enterica baktériumtorzsek elkiilonitése molekularis modszerrel (4)
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1 728 23 248 50 6 &7% 8 98 10 11
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Jelmagyardzat 14sd. 1. dbra.

A Paratyphi B dT" okozta fert6zések kozegészségligyi jelentésége egyre
jelentdsebb. Az elmult két évtizedben szamos esetben okoztak jarvanyos
megbetegedést multirezisztens térzsek vilagszerte: pl. Franciaorszag, 1994
(jarvany), Skocia, 1995 (multirezisztens), Németorszag, 2002 (multirezisztens),
Kanada, 2004 (multirezisztens), Anglia, 2005 (multirezisztens), Ausztralia, 2005
¢s 2006, Svédorszag, Norvégia és Anglia 2007.

A S. Paratyphi B dT" torzsei valtozatosak molekularis jellemvonasok
illetve azok polimorfizmusa tekintetében. (35)

A Paratyphi B dT" térzsek feno- és genotipizald vizsgalatainak kezdeti
id6szakaban a vizsgélatok az 1960-1990 kozott 1zolalt torzsekkel torténtek. E
torzsek antibiotikumokkal szemben érzékenyek voltak és altalaban plazmid
mentesek.

Az 1990-es évek kozepétdl az allati eredetii (pulyka, csirke) torzsek kozott
megjelentek az antibiotikum rezisztens térzsek. Egy multirezisztens klon jelent
meg (choramphenicol, sulfonamidok, tetracyclin, trimethoprim és néhany
izolatum  esetében kanamycin, neomycin ¢és/vagy nalidixsav). A
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multirezisztencia egy 128 MDa méretli konjugativ plazmid jelenlétével volt
Osszefiiggésben. A klon nem terjedt el széles korben.

1995 utan egy Uj - napjainkban mar dominalé- klon jelentett veszélyt és
terjedt el sikeresen. A klon valtozatos plazmid profillal, és multirezisztens
antibiotikum rezisztencia patternnel jellemezhetd. Az izolatumok rezisztensek
trimethoprimmel szemben és a baktériumtorzsek 87 %-a trimethoprim mellett
sulfonamidok, streptomycin, nalidixsav ¢&s/vagy ampicillin szemben is
rezisztens. A multirezisztens torzsek egy részében azonositottdk az elsdéként a
Salmonella Typhimurium DT104 térzsekben (és azoéta mar az Agona, Albany,
Enteritidis szerovariansokban is kimutatott) leirt, a kromoszéméan elhelyezkedd
un. SGI1 szigetet. Az SGI1 sziget 43 kb DNS fragment, mely hordozza az
ACSSuT fenotipus rezisztencia génjeit, €s a kromoszéma hasonld helyére
(thdFgén mell¢) ¢piilt be, mint a Typhimurium szerovarians esetében.
Vilagméretii elterjedése arra utal, hogy a klon szelektiv elénnyel bir. (6)

Irodalomjegyzék
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Gyors, megbizhatd PCR modszer adaptalasa a d-tartaratot
fermentaldo valamint nem fermentaldo Salmonella Paratyphi B

variansok elkiilonitésére
Noégrady Noémi, Kiraly Jozsefné és Paszti Judit

A Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi B bar mind a
human, mind az é&llati megbetegedésekben ritkdn fordul eld, bizonyos
variansainak virulencidja, typhosus korképet okozd képessége miatt mégis
jelentds Salmonella szero-varidnsnak szamit. A klasszikus, typhosus korképet
okoz6 S. Paratyphi B torzsek H antigénje bifazisos (b:1,2), és az L(+)-tartaratot
(,,d-tartarat”) 14 napos inkubdalds utan sem bontjadk (dT). A d-tartaratot bonto,
dT" varians, amelyet korabban Salmonella Java-nak, a jelen nomenklatira
szerint pedig helyesen Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi B
dT"-nak neveznek, kevésbé virulens, altalaban gastroenteritises korképet okoz.
A dT" torzsek kozott gyakran fordulnak elé monofazisos H antigénnel b:(1,2)
rendelkezd, és tobbnyire a d-tartaratot 1-2 nap alatt bont6 variansok.

A két szerovarians eltérd korokozo képessége miatt a megbetegedés
kapcsan eltérd orvosi és jarvanyligyi beavatkozasra van sziikség, aminek alapja
a korkép és az epidemioldgiai hattér felderitése mellett, a betegbdl izolalt térzs
d-tartardt bontd képességének lehetdleg minél gyorsabb megallapitasa. Ez
hagyomanyosan fenotipusos (biokémia) vizsgalattal, a d-tartarat probaval
torténik (1), melynek inkubacios ideje 14 nap. Elézetes eredmény 2-3 nap
mulva, de a biztos elkiilonités eredménye leghamarabb a 15. napon kozdlhetd. A
moddszer tovabbi hatranya (a hossza inkubacids idé mellett), hogy a torzsek
elkiilonitésében szamos metodikai tényezd is szerepet jatszik: az inkubacios 1d6
¢s atmoszféra, illetve az inokulum sejtszdmanak esetleges helytelen
megvalasztasa fals (altalaban) negativ eredményre vezethet. Tovabb szinesiti a
képet, hogy - Magyarorszagon is - el6fordult olyan varians, mely fenotipusosan
dT -nak bizonyult, de a paratyphus-os megbetegedést nem tamasztotta ald sem a
klinikai kép, sem az epidemiologiai kivizsgalas. E torzsek esetében
elengedhetetlen a genetikai vizsgalat (specifikus PCR), mely a fenotipusosan
esetleg nem expresszaldodod gén jelenlétét igazolja (vagy kizérja). Az eredmény
megbizhatosdganak novelése érdekében német kutatok genotipusos (PCR alapu)
modszer dogoztak ki a dT™ és dT" torzsek elkiilonitésére (2).

A multiplex PCR-ben két primer par szerepel. Az egyik 429 bazispar
méretli terméket ad és altalanosan a Salmonella genus felismerésére szolgal. A
masik primer part specifikusan egy a d-tartarat bontasban szerepld egyik fehérjét
kodolo gén a két szerovariasban eltéré szakaszara tervezték. Ez a primer par a
dT" térzsekben 298 bp méretii terméket ad, a dT™ térzsekkel viszont nem reagal.
Az OEK Fagtipizalasi €s molekularis epidemioldgiai osztalyan a moddszert
adaptaltak (Abra), és az egyszerlien kivitelezhetének, megbizhatonak ¢és
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gyorsnak bizonyult. A bekiildott torzs friss (1 napon beliili) tenyészetébdl 6 6ran
beliil, mas esetben 24 oOran beliil, a kapott mintazat alapjan kiadhat6: a torzs
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi B dT-, vagy a torzs
Salmonella enterica subsp. enterica serovar Paratyphi B dT" eredmény.

Osszefoglalva, a Paratyphus megbetegedések sordn is elengedhetetlen
kovetelmény a megbetegedés klinikai képének, az epidemiologiai
kivizsgalasnak, a biokémiai és genetikai vizsgalatok eredményeinek egyiittes
értékelése a sziikséges ¢és elégséges jarvanyiligyi intézkedések megtétele
érdekében.

Irodalomjegyzék:
1. Szentmihalyi Anna: Salmonella. Klinikai és Jarvanytigyi Bakteriologia,
Kézikonyv, 1999. Fészerkeszté: Czirok Eva. pp: 343-354.
2. Malorny, B., Bunge, C., and Helmuth, R. 2003. Discrimination of d-
Tartarate-Fermenting and —Nonfermenting Salmonella enterica subsp.
enterica Isolates by Genotypic and Phenotypic Methods. Journal of
Clinical Microbiology, 41: 4292-4297.
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Jarvanyosan elofordulo Shigella sonnei baktériumtorzsek
virulencia markereinek kimutatasa molekularis modszerrel
Toth Szilard, Herpay Maria, Borbas Klara, Szilagyi Andrasné

A Shigella nemzetségnek négy faja, a S. dysenteriae, a S. boydii, a S.
flexneri és a S. sonnei ismert, melyek kromoszomalis DNS homologidja az
Escherichia coli fajjal kozel 100%-os.

A Shigella torzsek, mint obligdt human patogén mikrobdk altal okozott

betegség a bakteridlis vérhas vagy bacillaris dysenteria, amely néhdny napos
inkubacids periddus utan hasmenéssel kezdddik, az esetek nagy részében lazzal
¢s tenesmussal kisérve. A széklet altaldban nyakos-véres, gennyes, sulyosabb
esetben szovettormeléket tartalmaz, ami féleg a Shiga toxint termeld S.
dysenteriae 1 torzsekkel vald fertézédéskor jellemzd, ez esetben gyakran
hemolitikus-urémias szindroma (HUS) is kialakul. A legtobb S. flexneri, de
elsésorban a S. sonnei torzsek okozta fertdzés enyhe lefolyasu, rovid ideig tarto
hasmenéssel jaro, egészseges felndttekben spontan gyogyuld megbetegedést hoz
létre, tlinetmentes iirités eldéfordulhat (7). Az életet veszélyeztetd, a fokozott
sz€kletiirités kovetkeztében kialakuld viz-, elektrolit- €s fehérjehiany elsésorban
csecsemOknél, 1dés embereknél ¢és alultaplalt személyeknél alakulhat ki. A
betegség atvészelése utan reaktiv arthritis is jelentkezhet (Reiter szindréma).
A fert6zés terjedése klasszikus fekal-ordl, illetve a mikrobaval kontamindlodott
¢lelmiszer kozvetitésii. ElsOsorban alacsony higiéniai szinvonala teriileteken
fordul elé, a korokozd baktériumok élelmiszerre valo atvitelében a legyek
szerepe kiemelendd.

Infekciokor a kolonocitdkba fagocitozissal bejutott baktériumsejtek
endocitoplazmatikus vakuolumokat hoznak Iétre, enzimjeik segitségével a
vakudlumot lizaljak, a kiszabadult baktériumsejtek a citoszolban szaporodnak
tovabb, és az intracellularisan talalhato aktin polimerizalasa révén, sejtrol-sejtre
jutva a vastagbél nyalkahartydjan okoznak fekélyeket (2). A kialakulo
gyulladasokon kiviil a tlinetek sulyossagahoz az altaluk gyakran termelt 63 kDa
méretli, a virulenciaplazmidjukon sen génként kddolt Shigella enterotoxin 2-nek
(ShET-2) a fertdzott sejtek fehérjeszintézisét gatld hatdsa is jelentdsen
hozzajarul. Az enterotoxin termelése vas ion koncentracio fiiggd; a sen génben
létrehozott mesterséges mutacioval a fertdz€és hatasara kialakulo vizes-nyakos
hasmenés tiinetei jelentdsen visszaszorithatok (3). A virulens klénok egyik
legjellemzdbb reakcidja a lizin-dekarboxilaz (LDC) enzimtermelés hianya: mig
az E. coli-torzsek kozott az LDC-termelés mintegy 90%-os gyakorisdgu, a
Shigella- (€s enteroinvaziv E. coli, EIEC) torzsek esetén az LDC-termelés ritkan
detektalhato. Ezen tulajdonsaguk szoros kapcsolatban all patogenitasukkal: az
LDC-termelést kodolo cadA-gén S. flexneri 2a torzsbe kldnozasaval a virulencia
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attenualodik, az LCD-aktivitas kovetkeztében keletkez6 kadaverin enterotoxin-2
inhibitor jelentds enterotoxin-termelést gatlo hatasanak koszonhetéen (4).
Baudry ¢és mtsai. (5) vizsgélatai szerint a hamsejtes invaziot okozo gének,
valamint egyes toxingének a Shigella sonnei torzsekben egy 120 Mda méretii,
mig az egyéb Shigella és EIEC torzsekben egy 140 MDa (~230 kbp) nagysagu
pInv plazmidon koédoltak.
A nemzetség virulencia faktorait tekintve hét 6 toxint azonositottak, melyek
el6fordulasat az alabbi Shigella fajokban irtak le:
— Shiga toxin: S. dysenteriae 1,
— CDT (cytolethal distending toxin, cdfB — DNaz I): S. dysenteriae, S.
boydii,
— Shigella enterotoxin 1 (ShET-1, kromoszomalis set): S. flexneri 2a, 2b;
— Shigella enterotoxin 2 (ShET-2, plazmid sen): S. dysenteriae, S. flexneri,
S. sonnei;
— Szekretalt autotranszporter toxin (SPATE, sat): S. flexneri 1-6, S. sonnei,
— Hoémérseéklet szabalyozott szerin-proteaz (SPATE, sigA): S. flexneri 2,
— SepA extracellularis fehérje (plazmid sepA): S. flexneri.

Az OEK Enterdlis megbetegedést okozo aerob korokozok Nemzeti
Referencia laboratériuma (ENRL) virulencia faktor kimutatasira irdnyulo
molekularis bioldgiai vizsgélatot végzett egy hazai jarvanybdl izolalt Shigella
sonnei torzsekkel. A laboratorium vizsgalatai soran egyéb, az Intézet Orvosi
Baktériumok Magyar Nemzeti Gylijtemény (HNCMB)-¢bdl szarmazé shigella
torzseket is tanulmanyozott virulencia faktorok eléfordulasara vonatkozdan.

Mezétar 20 000 f6 lakossagszdmi mezdévaros egymastdl tadvol esd
peremkeriileti utcaiban laké roma lakossag (8 csalad, 50 6) korében 2007. jalius
29 - augusztus 19-e¢ kozott 12 f6 betegedett meg dysentéridban. Valamennyi
betegnél 38-39 °C-os laz, erds hasi gorcsok, hasmenés (napi 6-8 x székletiirités),
hanyés, hanyinger jelentkezett. Harom beteg esetében a hasmenéses széklet
véres volt. Korhazi apolasra 11 f6 keriilt. A klinikai panaszok tiineti kezelés és
antibiotikum terapia mellett 3-4 nap alatt rendezddtek. A betegek 80%-a 14 év
alatti gyermek volt. A diagnosztikus laboratoriumi vizsgalati eredmények 9
betegnél S. sonnei pozitiv eredménnyel zéarultak. A betegek kornyezetében
végzett szlrdvizsgalat soran 3 f6 bizonyult S. sonnei tiinetmentes liritdnek. Az
osszes elvégzett laboratoriumi vizsgalat szama: 56 (12 beteg, 44 kornyezet). A
fert6z0 forrds azonositisa nem sikeriilt. A megbetegedések kezdetének
alakulasabol, a betegek kozott meglevd kapcesolat alapjan feltételezhetd, hogy a
fertdzeés kontakt Giton terjedt. A terjedést eldsegitette az érintettek rossz szocialis
helyzete (WC, darnyékszék hianya), nem megfeleld higiénés szemlélete,
szokasaik. A jarvany tovabbterjedésének megfékezése érdekében az ANTSZ
illetékes kistérségi intézete a sziikséges intézkedéseket megtette, s6t tevékenyen
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részt vett a fertGtlenités végrehajtasdban, illetve folyamatosan felligyelte a
bevezetett intézkedések teljesitését.

A jarvany kapcsan 8 székletminta esetében - amelybdl 3 minta ugyanattol
a személytdl (Mezdtur Varosi Korhaz-rendeldintézet Gyermekosztalyan dolgozo
apolond) szarmazott - adott ki az OEK Kozponti Regiondlis Enteralis
Laboratoriuma Shigella sonnei pozitiv eredményt. A székletmintdk kdzvetlentil
leoltasra keriiltek a hazai gyakorlatban évtizedek ota hasznalt DC taptalajra.
Tekintettel arra, hogy a shigella érzékeny koérokozd, és a mintdk egy része
késéssel keriilt be laboratdériumba, illetve a vizsgéalatkérd lapon az esetek
tobbségében nem szerepelt a mintavétel ideje, a laboratorium megprobalta
¢rzékenyiteni tenyésztési technikajat. A szelenites dusito taptalajt az enterdlis
diagnosztika Salmonella dusitoként hasznalja, mivel visszaszoritja a kiilonb6z6
bélbaktériumok gyorsan ndvekedd képviseldinek (pl. E coli, Proteus spp.)
novekedését, de nem gatolja salmonellakét. Ugyanakkor irodalmi adatok €s sajat
tapasztalat alapjan a szelenites dusitobol kioltott brillantzold taptalajon (Br)
kindhet a Shigella sonnei (6). Ezért a szokdsos protokollon tal a székletmintakat
szelenites dusitoba is beoltotta a laboratorium. A 8 pozitiv mintdbdl 4 esetben e
modszer segitségével sikeriilt izoldlni a korokozot. A Shigella sonnei a DC
Russel kép ¢és a Shigella sonnei I savoban mutatott tipusos targylemez
agglutinacio alapjan az identifikdlds mar nem okozott nehézséget. Megerdsitd
vizsgalatként mozgasvizsgalatot a félfolyékony agart tartalmazdo U csdben,
valamint ureum, indol €s Na - acetat probat végzett a laboratorium.

A PCR vizsgélatokhoz a lemeztaptalajokrdl izolalt, és biokémiai
probakkal, valamint immunsavok haszndlataval megerdsitett S. sonnei torzseket
steril desztillalt vizben szuszpendaltuk, hokezeltiik, és felhasznalasig fagyasztva
taroltuk. Az invaziés plazmid jelenlétére specifikus FEinv gén, a Shigella
enterotoxin-2 toxint az invazids plazmidon kdédold sen gén és a Shigella
enterotoxin-1 toxint kromoszémadlisan kodold setd gén kimutatdsahoz a PCR
reakcidkat Vargas €s mtsai. (7), valamint Pass €s mtsai. (§) mddszerei szerint
végeztiik.

Eredmények

A DC lemeztaptalajrol 1izolalt, biokémiai és immunologiai probakkal
megerdsitett, jarvanybol szdrmazd torzsek (4244/2007, 4699/2007, 4701/2007,
4707/2007, 4709/2007) esetén az izolalast kovetden végzett, invazios plazmidon
kodolt Einv és sen gének kimutatasat célzdé PCR reakcidé minden esetben pozitiv
reakciot adott (1. és 2. abra).
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1. dbra: A jarvanybol izolalt S. sonnei torzsek invazios plazmidjanak kimutatasa
PCR modszerrel

| — — — — — — Einv gén,
v i — 140 bp

Jelmagyarazat: 1: 4244/2007; 2: 4699/2007; 3: 4701/2007; 4: 4707/2007; 5:
4709/2007; 6: pozitiv kontroll S. flexneri 2a (HNCMB 20019); 7: negativ
kontroll.

2. abra: A jarvanybol izolalt S. sonnei torzsek invazids plazmidjan kodolt
Shigella enterotoxin-2 gén (sen) kimutatdsa PCR modszerrel

R s ——— R e e

g2 3 4 5 6 7 8 9

- - —— ——  —— «— sen gén, 799 bp
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Jelmagyarazat: 1: S. flexneri 3b (HNCMB); 2: 4244/2007; 3: Molekulaméret marker; 4:
4699/2007; 5: 4701/2007; 6: 4707/2007; 7: 4709/2007; 8: negativ kontroll; 9: pozitiv kontroll
S. flexneri 2a (HNCMB 20019).

Az irodalmi adatokkal egyezden (7, 9) a kromoszdmalisan kodolt Shigella
enterotoxin-1 gén (sef) ezen jarvanytorzsek torzsek egyikében sem volt
detektalhatd. A set gént csak pozitiv kontrollként alkalmazott S. flexneri 2a
szerotipusu baktériumtorzs (HNCMB 20019) hordozta (3. dbra)

A hosszu 1dOn at fenntartott és tObbszor atoltott baktériumtorzsek [S.
dysenteriae 1 (HNCMB 20001); S. flexneri 2b (HNCMB 20015); S. sonnei 1
(HNCMB 20044)] valamint a vizsgalatot megel6zden torzsagaron tarolt, és
tobbszor passzalt jarvanyos eredetii Shigella torzsek ismételt PCR-es vizsgalata
megerdsitette az irodalomban ko6zolt adatokat: az izolatumok hosszabb tarolas €s
tobbszori atoltas kovetkeztében elveszithetik virulencia plazmidjukat. (3. 4dbra).

3. ébra: A jarvanybdl izoldlt S. sonnei és egyéb, tobbszor passzalt torzsek
invazids plazmidjan kodolt Shigella enterotoxin-2 (sen), €s a kromoszdémalisan
kodolt Shigella enterotoxin-1 gén (sef) kimutatdsa PCR modszerrel

[ e —— — —— —

1. 2 33 4-:5 6 7 £ 8 10

«— sen, 799 bp

A

|
|

«— set, 309 bp

Jelmagyarazat: 1: 4244/2007; 2: 4699/2007; 3: 4701/2007; 4: 4707/2007; 5: 4709/2007; 6:
negativ kontroll; 7: S. dysenteriae 1 (HNCMB 20001); 8: pozitiv kontroll S. flexneri 2a,
(HNCMB 20019); 9: S. flexneri 2b (HNCMB 20015); 10: S. sonnei I (HNCMB 20044).

fgy a konfirmalé vizsgalat eredményessége érdekében a sporadikus vagy

jarvanyos esetekbdl 1zolalt, a lehetd legkevesebbet passzalt Shigella
baktériumtorzsek megerdsitd ¢és patogén marker vizsgalatra torténd haladéktalan
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bekiildése az Enteralis megbetegedést okozd aerob korokozok Nemzeti
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A biologiai hadviselés rovid torténete
Bognar Csaba

A bioterrorizmus rovid torténete

« 1970. Weather Underground Csoport. A vizellatd rendszerek szennyezése.
Ideoldgidjuk a hatvanas évek forradalmi ideologidjabol taplalkozott, €és a
mozgalom a vietnami haboruellenes mozgalmakbdl nétte ki magat. A
hadsereg készleteibdl akartak eszk6zokhoz jutni, zsarolassal.

« 1972. R.LS.E. csoport a foldi kornyezet védelme érdekében kiizdott a
talnépesedés ellen. A csoport féleg egyetemi hallgatokbol szervezdédott.
El3szor az egész vilag, majd az Amerikai Egyesiilt Allamok ellen késziiltek
merényletre. Céljaik eléréséhez 8-féle korokozot, koztik S. Typhi-t, S.
dysenteriae-t, C. diptheriae-t és N. meningitidis-t terveztek bevetni.

« 1980., Voros Hadsereg Frakcio. A hirhedt sz€ls6 baloldali német terrorista
csoport német politikai €s gazdasagi szereplok ellen tervezett merényleteket
botulotoxin felhasznaldsaval. A gyartd laboratériumot egy parizsi lakasban a
francia renddrség leplezte le. A csoportot az akkori NDK titkosszolgalata
,partfogolta”.

« 1984., Rajneeshe Cult. Amerikaban miikodd indiai valldsi szekta. A
szanyaszinok 1982-ben érkeztek az Oregon allambeli Antelope nevii
telepiilésre. Osszetlizésbe keriiltek a megyei hatdsagokkal és a kornyezd
telepiilések lakoival. Két év alatt kisajatitottdk a kis varost. A nevét is
megvaltoztattdk Rajneesh-ra. Sajat rendOrséget €s egészségiigyl intézményt
hoztak létre. At akartdk venni a megyei intézmények vezetését. Hogy a
megyei valasztasokat megnyerjék, mas varosokbol hajléktalanokat
telepitettek le, és hogy a megy¢ébdl minél kevesebben menjenek el szavazni —
a megye tobb varosdnak saldtabarjait kivantak fertézni S. Typhimurium-al.
1984 szeptemberében két hullamban probafertdzést végeztek Wasco megye 8
salatabarjaban, mely sordn 751 ember betegedet meg. A betelepités gyantt
keltett a megyei vezetésben, igy a fertdzéstdl elalltak, s vdalasztasokat
elbuktak. A baktériumtorzset az egészségiigyi intézetiik, mint kontrol torzset,
legalisan vasarolta. Az ATTC-t6] vasaroltak S. dysenteriae-t, F. tularensys-t,
S. Parathyphi-t és S. Typhi-t is. A fert6zést S.Typhi-vel tervezték, de mivel a
torzs beszerzése nyomon kovethetd, ezért inkabb a S. Typhimurium-ot
valasztottak. Ha a szekta vallasi vezetdje a Bhagwan 1985-ben (a fertdzések
utan egy ¢vvel) nem fordul a renddrséghez, volt titkardt merénylettel
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vadolva, taldn soha sem dertiil fény az akciora. A szekta teljes tevekenységére
csak 1985 és 1986 kozott dertilt fény, mely sordn ismertté valt, hogy 1984 és
1985 kozott mérgekkel, vegyszerekkel és baktériumokkal kisérleteztek. Az
egészségligyi intézetiiket vezetd ndévér még az AIDS-irdnt is érdeklddott. A
jarvanyligyi vezetok a Salmonella-jarvany kapcsan hatarozottan elutasitottak
a helyiek gyanujat, hogy a jarvanyért a szekta a felelds. Az {ligy szinte
semmilyen publicitdst sem kapott. A jarvanyligyi szakemberek nem
foglalkoztak az eset stlyossaganak megfelelden az liggyel. A szekta vezetdit
végiil a bevandorlési torvény, €s egy fogyasztovédelmi térvény megsértése
miatt iteltek el 20 évre, de j6 magaviseletiik miatt 4 év mulva szabadultak,
majd Eurdpaba tavoztak.

1991., Minesota Patriot Council. Sz¢lsdjobboldali add-, és kormanyzat
ellenes csoport, mely felelds tisztségviselok ellen tervezett ricin
felhasznalasaval merényleteket.

1995., Aum Sinrikjo (A Legfobb Igazsag). A Soko Asara alapitotta és
vezette, az apokalipszist hirdetd szekta biologiai €s gaztdmadassal kivanta
siettetni a megjosolt vildgvégét. Hat orszagbdl (koztiik Oroszorszag) mint
egy 50 000 tagja volt. A szekta vagyona 1995-re meghaladta az 1 milliard
dollart. El6szor, 1993-ban anthrax spordkat probaltak a légtérbe juttatni az
Aum tulajdonaban lév0, nyolcvan emeletes belvarosi, Kamito épiilet
tetejérdl, de a sporakészitmény nem volt elég tiszta, (egyes forrasok szerint
vakcina torzs volt), valamint olyan meteoroldgiai viszonyok kozott szortak
sz&t, hogy a spordk hamar inaktivalodtak. A tdmadas sikertelen volt. Ekkor
szarin gazra tértek at, melyet 1995. majus 20-an a tokioi metro ellen vetettek
be, 5 500 megbetegedést €s 12 haldlos aldozatot okozva. Ezenkiviil
kisérleteztek botulotoxinnal is, és vezetd szakemberiik jart Afrikdban, egy
Ebola-sujtotta faluban, a jarvany idején, ,,virusgyljtés” céljabol. A
hazkutatasok sordn botulotoxin, anthrax spodra, €és szarin gaz mellett 15 000
ember elpusztitdsadhoz elegendd VX-gazt is talaltak.

1998., Larry Wayne Harris. A bioterrorizmus egyik legismertebb
személyisége. Tobbszordsen eliteélt szélsdjobboldali beallitottsagi 50-es
¢veiben jard férfi. A fehér faji felsébbrendiiség védelmében, 1995-ben sajat
készitésii pestis bombat akart Irak ellen bevetni. Késdbb, 1998-ban nagyobb
mennyiségl, félkész anthrax tartalmua készitmény birtoklasaért letartoztattak.
Az interneten receptkonyvet adott ki a hazilag gyartott biologiai fegyverek
népszerusitésere.
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« 2001., Egy elbocsatott mikrobiologus. A 2001. szeptember 11.-ét kovetd
sajtohisztéridt kihasznalva (az amerikai sajtd szinte szuggeralta a
kozvéleménynek egy anthrax tdmadas bekovetkezését) anthraxsporakat
tartalmazod leveleket kiildott amerikai média munkatdrsaknak és
politikusoknak. (A legtobb 4ldozat postai alkalmazott volt.)

A bioterrorizmus

Az elmult 30 év terrorszervezeteit és akcioit vizsgalva, napjainkban
jelentOs valtozas tapasztalhato. Az ideologiai, gazdasagi, anyagi szempontbol,
valamint az alkalmazott eszk6zok €s modszerek tekintetében jelentds a valtozas.
Az 1968-ban miikodd 11 legfontosabb terrorszervezet koziil egy sem volt vallés
altal motivalt. 1995-re azonban az 56 aktivként ismert terrorszervezetek koziil
26 vallasi, vagy vallas altal motivalt volt. Ezek a csoportok, vagy valamelyik
nagyobb vallds szélsOséges iranyzatat tették magukéva (Iszlam), vagy
valamilyen teljesen 0j hitrendszert vallanak kultusz formajaban (Aum Sinrikjo).

2. tdblazat: Terrorista akciok megoszldsa az esemény jellege szerint

, Riasztas/Esetek szama

Agens

1909-1999 2000 2001
Biologiai 95 26/22 607/600
Vegyi 65 24/0 12/1
Nuklearis 5 2/0 4/2
Radioldgiai 5 17/3 2/0
Kombinalt 0 0/0 3/0
[smeretlen 5 4/0 0/0

Monterey Report 1999/2003
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3. tablazat. WHO-felmérés szerint (1970) egy 500 000 lakosu varos ellen
repiilégéprodl vagy helikopterrdl alkalmazott 50 kg harcanyag hatasa 2 km széles
sdvban kiszorva.

Agens Halottak szama Betegek szama
Rift volgyi laz 400 35000
Typhus 19 000 85 000
Brucellosis 500 100 000
Q laz 150 125 000
Tularémia 30 000 125 000
Anthrax 95 000 125 000

Egy 2004-ben kiadott NATO kiadvany a kozegészségligyi felkésziilés
szempontjabdl a feltételezett — bioterroristak altal legvaloszinlibb mikrobioldgiai
agenseket veszélyességiik €s alkalmazasuk valdsziniisége alapjan két
kategoridba sorolta.

4. tablazat: A legfontosabb bioterrorista biologiai agensek, €s kategoriaba
sorolasuk.

Biologiai agens | Az altala kivaltott megbetegedés

A kategoria

Variola major (smallpox virusa) feketehimld

Ebola virus vérzéses laz

Marburg virus veérzeéses laz

Lassa-virus lassa-1az

Junin-virus argentin vérzéses laz

Bacillus anthracis anthrax (tiid6-, bél-, béranthrax)

Yersinia pestis pestis

Clostridium botulinum neurotoxin botulizmus

Francisella tularensis tularémia
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Biologiai agens | Az altala kivaltott megbetegedés
B kategoria

Venezuellai l16enchephalitis virusa enchephalitis
Keleti 16enchephalitis virusa enchephalitis
Nyugati 16enchephalitis virusa enchephalitis
Coxiella burnetti Q-laz

Brucella speciesek brucellozis
Burkholderia mallei takonykor
Staphylococcus aureus enterotoxin-B | ételmérgezeés
Salmonella speciesek ételfertdzeés
Shigella dysenteriae bakterialis vérhas

haemolitikus urémias szindroéma

Escherichia coli O157:H7 (HUS)

Természetesen a fenti lista egy teoretikus, igen sziikitett korokozd/agens
lista. A koztudatban minden olyan cselekmény, mely mdasok ellen iranyul és
valamilyen mikrobioldgiai agenst alkalmaz, bioterrorizmus, ezért célszerii
felallitani egy 0 fogalmat a bioldgiai biincselekmény fogalmat, hiszen ha valaki
pl. ricinnel megmérgezi egyik haragosat, még nem mindsiilhet terroristanak.
Mint az a Monterey Il-es jelentésbol (mely mar nem csak nyilt forrasokbol
dolgozott) kideriil, a terroristdk nem sziikségképpen alkalmaznak katonai
célokra valasztott biologiai dgenseket akcidvikhoz, céljuk eléréséhez gyakran a
,primitiv’ eszkozok is megfelelnek, igy, mint azt mar emlitettem, az altaluk
terrortamadas céljara szoba jovO korokozok és toxinok skalaja eltérd, és
lényegesen szélesebb a katonai alkalmazasba vont &4genseknél. Sajnos a
bioterrorizmus valos probléma. Ebben kozre jatszik az is hogy a Szovjetunio
felbomlasa utan sok képzett szakember maradt allas, megélhetés nélkiil. Rajuk
nézve igen nagy a kisértés. Az egyes sajtotermékek is szinte sulykoljdk a
biotdmadas bekdvetkeztét, és néha még olyan miisorok is sziiletnek, melyek
tippet, otletet, néha még konkrét tanacsot is adnak a leendd elkdvetoknek.

Az amerikai biologiai fegyverprogram egykori iranyitdja, Bill Patrick mondta
1977-ben. ,, Bioterrorizmus, bioldgiai fegyver? Nem az a kérdés, alkalmazni
fogjdk-e, hanem az, hogy mikor.”
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Osszefoglalas

A bioterrorizmus fenyegetése, felértékelddése 1 kihivasok elé allitotta a hazai
katasztrofavédelmi ¢€s egészségligyi szakembereket. Olyan 10j problémakkal
kellet megbirkdzni, amelyek eddig csak az amerikai ,,biotrillerekbdl” voltak
ismeretesek. Gyakorlatilag a semmibdl kellett egy jol felszerelt, megfeleld
szakmai tudassal rendelkezé mintavételi és beszallitd, gyors reagalasu egységet
szervezni. Még messze vagyunk attdl, hogy elmondhassuk, tokéletesen
felkésziiltiink. Ami még hatra van, és dontd fontossdgu, az az, hogy egy
biologiai tamadas, jarvanyligyi vészhelyzet esetén az elsd reagdld egységek
(rendOrség, katasztrofavédelem, mentok, MFCS), valamint a tobbi illetékes
hatosag, szervezet egyiittmiikodését megfelelden kialakitsuk, begyakoroljuk, és
egy szimulacios gyakorlat keretében teszteljiik. Hiszen nem elég a tdmadasban
szerepld, ill. a vészhelyzetet el61déz6 biologiai dgens gyors azonositasa, fontos a
megfeleld fertdtlenités, a sziikséges jarvanyiigyi intézkedések gyors €s szakszerli
foganatositasa, a lakossdg megfeleld t4jékoztatasa, az infrastrukturak
miukodtetése (€lelmiszer ellatas, viz, csatorna szolgaltatas, stb.), az egészségligyi
ellatds megfeleld kapacitdsanak biztositasa (korhdzi féréhelyek biztositasa,
elkiilonités lehetdségének megteremtése, fert6zo betegek tomeges szallitasdnak
megoldasa, gyogyszer készletek biztositdsa), a halottak biztonsagos tarolasa,
megsemmisitése, stb. Ellentétben a katonasidggal, a civil lakossag sokkal
védtelenebb egy biologiai tdmadassal szemben (nincs mindenkinek gézélarca),
igy aldozatok mindenképpen lesznek, mi csak egyet tehetiink, azt, hogy
szakszertl, gyors €s 0sszehangolt munkéankkal az dldozatok szdméat a minimalisra
csokkentjiik.
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Tisztelt Olvasoink!

Szeretnénk felhivni szives figyelmiiket az EPINFO-ban a kozeljovOben
megjelend, a bakteriologusok érdeklodésere kiilonlegesen szamottartd, a

Bakteriologia 1. osztaly munkatarsai altal 6sszeallitott két irasra:

- Staphylococcus aureus vancomycinnel szembeni rezisztenciaja

— Multirezisztens CA (community-associated) MRSA torzsek megjelenése
A CA-MRSAhelyzete napjainkban
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