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A Streptococcus pneumoniae szerotipizalas és rezisztencia vizsgalat
eredményei 2008.01.01-t6l 2012.08.31-ig
Tirczka Tamas, Berta Brigitta

Bevezeto

A Streptococcus pneumoniae szamos betegség okozoja foleg fiatal gyermekek
¢s az idosek korében. Jellemzobje, hogy kizardlag az embert betegiti meg, a
fertézést az egyik ember cseppfertdzéssel adja tovabb a masiknak. A
pneumococcus szamos baktériumhoz hasonloan az egészséges emberek felsd
Iégutaiban (orr és garat) természetes koriilmények kozott is jelen van anélkiil,
hogy a szervezetben barmilyen betegséget okozna. Ugyanakkor a pneumococcus
az egyik leggyakrabban el6fordulé mikroorganizmus a két évesnél fiatalabb
gyermekeknél elsésorban a nasopharynx-ban (orrgarat) mutathato ki. A
baktérium hordozasa konnyen veszélyessé valhat a kicsik szdmara, mivel olyan
kiilsd, illetve bels6 hatasok kovetkeztében, melyek az immunrendszer védekezd
képességet csokkentik, igen agresszivva valhat. Az orr- vagy a garatiireg
nyalkahartyajat attorve a véraramba keriilhet, s ott sulyos, akar életveszélyes
betegségeket - agyhartyagyulladast, vérmérgezést, tiidogyulladast - okozhat.

A pneumococcus altal okozott egyéb betegségek koziill a leggyakoribb a
kozépfiilgyulladdas. A pneumococcus altal okozott fertdzések gyakorisaga, a
szovodmények sulyossadga, vagy a korokozo antibiotikumokkal szembeni
rezisztencidja miatt 1étfontossagl a hatékony megeldzeés, amit jelenleg egyediil a
védodoltast jelent.

Magyarorszdgon a pneumococcus fertdzés megeldzésére aktiv
immunizacioval, kétféle vakcina tipussal — polysaccharid €és konjugalt vakcindk
— van lehetdség. Aktiv immunizaciéra mind a polysaccharid, mind a konjugalt
pneumococcus vakcinak alkalmasak. A polysaccharid vakcindk az emberben
bacteraemia-t leggyakrabban okozo 23 szerotipus tokjanak immunogenitasért
felelds részét tartalmazzak, a konjugalt vakcinak pedig a gyermekkorban invaziv
betegseéget leggyakrabban okozd 7, 10 illetve 13 szerotipusat fehérjéhez
konjugalva.

A S. pneumoniae-nak jelenleg t6bb mint 90, egyedi poliszacharid kapszulaval
rendelkezd szerotipusa ismert, amelyek a baktérium felszinéhez kotddve
meggatoljak a baktérium fagocitozisat. A szerotipusok eléfordulasi gyakorisaga
nagymértékben kiilonbozik a népességben.

Magyarorszagon eldszér 2002-2004 kozott - a Prevenar 7 (PCV7) konjugalt
vakcina bevezetését megeldzden — tortént felmérés az 6t éven aluli gyermekek
korében az invaziv pneumococcus betegségekbdl izolalt S. pneumoniae
szerotipusainak eléfordulésara és gyakorisdgara vonatkozoan.
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A vakcinacidé hatasdnak tudhatdé be, hogy az Un. nem-vakcina szerotipusok
gyakorisaga emelkedett az oltasok kovetkeztében, azaz az alkalmazott konjugalt
oltbanyag hatékonysaga csokkent. Ez indokolta tjabb szélesebb spektrumu,
nagyobb védelmet nyujté konjugalt vakcindk alkalmazasat (PCV10 és PCV13).

Mintak
A) Osszes mintatipus

Az Orszagos Epidemioldgiai Kozpont 2008. szeptember 30-an levelet kiildott ki
valamennyi mikrobiologiai laboratorium szamara, melyben értesiti a cimzetteket
a ,,otreptococcus pneumoniae altal okozott invaziv megbetegedések (IPD)”
hazai adatgy(jjtési (surveillance) rendszerének elindulasarol. A surveillance
célja, hogy felmérje és tobb éven keresztiil nyomon kdvesse a pneumococcus
szerotipusokat és azok valtozdsat a véddoltasok alkalmazasat kovetden. Az
adatgytlijtéshez Onkéntesen csatlakozott laboratoriumok - kezdetben 23 - altal
bekiildott S. pneumoniae izolatumok szerotipusait hataroztuk meg. 2012
aprilisaban ismételten felkérés keriilt kikiildésre minden laboratériumnak
elektronikusan, valamint a Mikrobioldgiai Korlevél 2012. évi 2. szamahoz
csatolva. Ennek koszonhetden jelenleg mar 46 laboratorium vesz részt az [PD
rendszerben. A laboratériumok altal kitenyésztett és bekiildott pneumococcus
torzsek, illetve klinikai mintak (liquor, vér) 67 korhdaz beteganyagabol
szarmaztak.

Osszesen 1013 minta érkezett be a vizsgalt idészak végéig. Ezek teriileti
eloszlasat szemlélteti az 1. dbra. A teriileti elofordulas gyakorisagat jelzo
szamok azonban messzemenO kovetkeztetést nem tesznek lehetdévé. Bar ismert,
az 1Invaziv, rezisztens tOrzsek halmozott megjelenése, ugyanakkor
befolydsolhatja a bekiildott torzsek szdmat a vizsgéalati anyag vételének
gyakorisaga és a laboratorium hozzaallasanak aktivitasa is. Meg kell azonban
jegyezniink azt is, hogy a bekiildétt mintak 6,1%-a nem volt S. pneumoniae,
vagy szallitasi, tarolasi gondok miatt nem volt visszatenyészthetd.
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2008.01.01-2012.08.31 kozott az OEK Bakteriologia 1. osztalyra
bekiildott mintak szama (n=1013) megyénkénti bontasban.
Borsod-Abatj-Zemplén megye

Szabolcs-Szatmér-Bereg megye

0
9
Hajdu-Bihar megye
Jasz.Nagykun. 6 2
Szolnok megye

A kiadott korlevélben megfogalmazottak szerint elsésorban az invaziv
fert6zésekbdl valamint a kozépfiilbol szdrmazd torzsek bekiildését vartuk. A
normalisan steril helyr6l szarmazo invaziv mintak (liquor, vér, iziileti-, pleura-,
nyirokcsomo-, arciiregi-, hasiiregi- vagy hasiiri punktatumok) és a kozépfiil
mintak mellett szamos egyéb, nem invaziv fert6zésbdl (felsé 1éguti-, trachea-,
bronchus-, szaruhartya-, feliileti sebvaladékok) szarmazo pneumococcus torzs is
érkezett, melyeknél a szerotipus meghatarozast elvégeztiik, de a kés6bbiekben a
statisztikai feldolgozasba nem vettiik be.

1. abra

A mintatipusonként beérkezett mintak szdmat az /. tdblazat szemlélteti.

1. tablazatr A 2008.01.01-2012.08.31 kozott bekiuldott mintak szama
mintatipusonként, évenkénti bontasban.

2008 2009 2010 2011 2012 d&sszesen (db)

liquor (CSF) 20 37 30 47 35 169
veér 30 97 88 84 86 385
egyéb invaziv 5 8 12 15 20 60

ful 14 41 41 53 79 228
egyéb nem invaziv 5 12 107 19 28 171
Osszesen: 74 195 278 218 248 1013
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Az IPD-bdl szarmazo pneumococcus torzsek gylijtésében nem hatadroztunk meg
kiemelt korcsoportokat. Valamennyi korosztalyt bevontuk a vizsgalatba, ennek
koszonhetd, hogy nemcsak az 5 év alatti korcsoportban, hanem a felndtt
korosztalyban el6fordulé szerotipusokat is fel tudtuk/tudjuk térképezni.

Mint a 2. abran lathatd, kozel azonos szamu minta érkezett be az évek soran az 5
¢v alatti és az 50 év feletti korosztalybol. A mintatipus Osszetétel azonban
jelentds kiilonbségeket mutat. Az 5 év alatti korcsoportokban az invaziv mintak
a 2 ¢év alattiaknal 18%-ot, a 2-5 év kozottieknél 36%-ot tesznek ki. Ezzel
szemben ugyanez az érték az 51-65 év kozottieknél 82%, a 65 év feletti
korcsoportban mar 85%.

Az 5 év alatti korcsoportokban a flilvaladékok képviselik az anyagok tobbségét
(56% ill. 49%), amely megerdsiteni latszik azt az irodalmi adatot, hogy a
kozépfiilgyulladas gyermekbetegség €s elsdsorban az 5 éven aluliakat sujtja.

A bekiildott mintak szama (n=1013) korcsoportonként
2008.01.01-2012.08.31 kozott
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2. abra

B) Invaziv fertozésekbol szarmazo6 mintak
(1 beteg - 1 mintatipus)

Ha az egyes években bekiildott invaziv mintdk szamat nézziik, megallapithatjuk,
hogy a 2 év alatti korcsoportbol a vizsgalt id6szak alatt kevés anyag érkezett be



Bl robioldgiai Korlevél GK

vizsgalatra. A mintak dontd tobbsége az 50 ¢év feletti korcsoportokbol
szarmazott (3. 4bra).

Invaziv mintak szama korcsoportonként, évenkénti bontasban
2008.01.01-2012.08.31 (1beteg-1 anyagtipus)
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3. abra

Ha a nemek szerint vizsgaljuk a bekiildott anyagokat, akkor azt allapithatjuk
meg, hogy nincsenek Iényeges kiilonbségek a nemek kozott, de a 65 év feletti
korcsoport kivételével a férfiak nagyobb szamban képviseltetik magukat, mint a
nok. (4. abra)
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Az invaziv mintak (n=545) szamanak alakuldsa nemek és
korcsoportok szerint 2008.01.01-2012.08.31 kozott
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Az invaziv mintiak szamanak (n=545) alakulasa 2008.01.01-
2012.08.31 kozotti idoszakban korcsoportonként, havi bontasban
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A pneumococcus okozta invaziv megbetegedésekbdl szarmazo torzsek izolalasi
idépontjai kovetik a betegségek szezonalitasat jellemz6 gorbét. Altaldban a nyari
honapokban csékken a megbetegedések szama, ezaltal az izolalt S. pneumoniae
torzsek mennyisége is lecsokken, mig az 0Osztdl tavaszig tarté iddszakban
fokozatosan emelkedik az esetek szama és marcius kornyékén éri el
csucspontjat. (5. dbra)

Modszerek

1. A szerotipizalast Un. Quellung (tokduzzadasi) reakcioval, a Statens Serum
Institut pneumococcus antisavoival végezzik a cég altal javasolt protokoll
szerint.

eljarassal hataroztuk meg. Az értékelést a Clinical and Laboratory Standards
Institute (2008-2011 évi) és az EUCAST (2012-t61) mindenkor érvényben
levo ajanlasai szerint végeztiik.

Szerotipizalasi eredmények
A) Invaziv mintak

Az el6z6 években folyamatosan mutattuk be a szerotipusok évenkénti valtozasat
a vakcina - szerotipusok oldalardl nézve. Kevesebb szd esett azokrdl a
szerotipusokrdl, amelyek nem tartoznak a vakcindk szerotipusai kozé, de
szamuk folyamatosan nd, ezaltal csokkentve az oltdanyagok hatékonysagat.
Magyarorszagon a pneumococcus elleni véddoltast a ,,Prevenar” oltéanyaggal
2005. év oktoberében vezette be az egészségligyi kormanyzat 2008. év
oktoberétdl a két évnél fiatalabb kisgyermekek részére ingyenessé tette a
véddoltast. 2010 majusatol a ,,Prevenar” gyari nevil készitmény folyamatosan
lecseré¢lésre kertilt a ,,Prevenar 13” nevii készitményre.

Korabban megjelent dsszefoglaloinkban (Mikrobiologiai Korlevél 2009. év IX.
evf. 3. szam; 2011. év XI. évf. 1. szam) a "Prevenar” oltdanyag bevezetése utani
szerotipus valtozasokat elemeztiikk. Akkor jeleztik, hogy eredményeink
Osszehasonlitdsra csak az 5 éven aluli korcsoportban van lehetdségiink egy
koréabbi, 2002-2004. év kozott, a "Prevenar" bevezetése elott lezajlott szerotipus
felmérés eredményei alapjan.

Jelenleg az IPD surveillance keretén belill a szerotipusok valtozasdnak
folyamatos nyomon kovetése lehetévé teszi, hogy ma mar pontosabb adatokat
tudunk koz61ni, mivel az oltdéanyagok valtasakor mar valamennyi korcsoportban
rendelkeziink 6sszehasonlithatd adatokkal. Lehetové valt a "Prevenar 13" eldtti
¢s utani iddszak Osszehasonlitasa. (A statisztikai feldolgozas soran a PCV 13
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eldtti idészakot 2008-t61 2011.03.31-1g, a bevezetés utani idészakot 2011.04.01-
tol szamitottuk).

Valamennyi korcsoportot figyelembe véve a ,,Prevenar 13” bevezetése eldtti
1d6szak leggyakrabban eléforduld szerotipusai koziil az elsé 10 helyen a 35-féle
szerotipusbol 17 osztozott (tobbféle szerotipus azonos gyakorisaggal fordult
eld). A leggyakoribb szerotipus a 3-as (26,9%). A vakcina szerotipusok koziil
egyediil az 5-0s szerotipus esett kiviil a tizes listdn. A szerotipizalt torzsek
79,5%-a tartozott a vakcina - szerotipusok kozé. A ,,topl10” 17 szerotipusbol
minddssze 5 volt nem —vakcina szerotipus (6. abra). A 6., 7. és 8. &bran a
vakcina szerotipusokat bekeretezve jeloltiik.

A Prevenar 13 bevezetését kovetden a ,,top 10”-es listan a vakcina szerotipusok
mar csak 62%-ot tettek ki. A listaban a 34-féle szerotipusbol 19 taldlhato,
melyek koziil a 3-as fordul eld a leggyakrabban (27,5%). A ,,top 10”-en kiviilre
keriilt a4, 5 ésa9V. A 19 szerotipusbol 10 nem — vakcina szerotipus. (7. abra)

Azinvaziv S.puenmoniae tiz leggyakoribb szerotipusaa PCV13 bevezetése elott (20080101-20110331)
osszes korcsoport
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6. abra

10
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Az invaziv S.pneumoniae tiz leggyakoribb szerotipusa a PCV13 bevezetése utan
(20110401) dsszes Korcsoport
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7. dbra

Az 5 ¢év alatti korcsoporton beliill a szerotipus megoszlas valtozdsa a két
periodust 6sszehasonlitva szembetiing. (8. dbra) A PCV 13 bevezetése eldtti
idészakban a 3-as (15,7%), 19A (14,8%), 7F (13%) voltak a leggyakoribb
szerotipusok. A 20-féle azonositott szerotipusbol 8 (16,7%) nem-vakcina
szerotipus volt. A PCV 13 bevezetése utdni idoszak eredményei alapjan a
leggyakoribb szerotipusoknak a 19A (19,2%), 3 és 1 (15,4% - 15,4%) bizonyult.
Ebben az i1ddszakban az eddigi eredmények alapjan 13-féle szerotipust
azonositottunk, melybdl 6 (23,1%) volt nem-vakcina tipus. Ami szembetlind
ebben a korcsoportban, hogy mig a PCV 13 el6tti idészakban az 5-06s szerotipus
kivételével valamennyi eléfordult a vizsgdlt mintdkban, a PCV 13 utani
periodusban a vakcina szerotipusok koziil 6 (4, 6A, 9V, 14, 18C ¢és 23F) teljesen
eltlint.

11
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Invaziv S.pneuntoniae szerotipus eloszlis az 5 év alatti
korcsoportban a PCV13 bevezetése eldtt és utan
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8. abra

Az IPD surveillance keretében elsodleges célunk, hogy valamennyi
korcsoportbol, igy az 5 év alattiakbol is az Gsszes, invaziv fert6zésbdl izolalt S.
pneumoniae szerotipusa meghatarozasra keriiljon. A 2008 - 2012 kozotti
1doszakban bekiildott 80 izolatum biztatonak mondhaté annak ismeretében,
hogy a Nemzeti Bakterialis Surveillance adatai szerint - amelybe jelenleg 31
laboratorium kiildi adatait -, 2010 - és 2012 els6é féléve kozott 5 év alatti
korcsoportban liquorbdl és vérbdl dsszesen 38 S. pneumoniae torzset izolaltak
(tisztitott adat).

Az oltdanyagok hatékonysagat a vakcina - szerotipusok
szamanak/gyakorisaganak a valtozdsaval kovethetjik nyomon. Az invaziv
fert6zésekbdl izolalt S. pneumoniae -k vakcina — szerotipusainak valtozasat a 2.
tablazat segitségével kovethetjiik nyomon a vizsgalt idészakban.

12
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2. tablazat Invaziv S.pneumoniae szerotipusok vakcina lefedettsége, évenkénti
bontasban, 2008.01.01-2012.08.31.

2008 2009 2010 2011 2012

(n=47) (n=105) (n=111) (n=110) (n=116)
PCV7 53% 33% 22% 15% 14%
PCV10 62% 44% 29% 28% 28%
PCV13 79% 80% 78% 70% 64%

A 9. éabra grafikonjai korcsoportonként mutatjak a PCV 13 vakcina bevezetése
utani 1dOszak szerotipus 0sszetételének valtozasat.

Invaziv 8.pnewmoniae torzsek szerotipusainak vakeina lefedettsége a PCV 13
oltoanyag bevezetése utan, korcsoportonkent (2011.04.01-tol 2012.08.31-ig)
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9. abra

A %-os érték alapjan megbecsiilhetd, hogy az adott csoportban milyen az egyes
oltdanyagok hatékonysaga.

Az adatok lattan jogosan meriil fel az a kérdés, mennyire tekinthetjiik ezeket az
adatokat reprezentativnak az egyes korcsoportokban tapasztalhaté alacsony
mintaszam miatt. Erre egyik valasz, a mar emlitett ok, az NBS adataiban sem
szerepel tobb. Masrészt ,.kiildott anyagbol” dolgozunk. A jobb, pontosabb és
valoban reprezentativnak mondhat6 adatok érdekében el kellene érniink, hogy a
klinikusok vegyenek mintdkat bakterioldgiai tenyésztésre, €s még inkabb, hogy

13
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a laboratoriumok a kitenyészett S. pneumoniae torzseket a fentebb emlitett
korlevélnek megfelelden kiildj¢k be az OEK Bakterioldégia I. osztalyara
szerotipizalasra!

B) Fiil valadékok

A fiilvaladék mintak 81% -a az < 5 év korosztalybdl szarmazott. A leggyakoribb
szerotipusok a vizsgalt id0szakban a 3-as, 19A ¢és a 19F voltak. (10. abra)

Fiilvaladékokbol izolalt S.preumoniae szerotipusok korcsoportononként 20080101-
20120831
60

lzolatnmok szama (db)
&

3 19A 19F 6A 14 7F 11A13A 6B 9V 22F I3B13C 18C 1 33B33F 4 23F 38 10B23A 9N 3 2 15 31 10A23B 33F

E<2év(n=116) W3.5év(n=43) M6-18év(n=17) M19-50év(n=8) M5165év(n=2) M>65 év(n=d)

10. abra

Ha a leggyakoribb szerotipusok (3, 19A, 19F) gyakorisaganak valtozasait
nézziik az évek sordn, azt tapasztalhatjuk, hogy a 3-as szerotipus 2008-t6l 2011-
1g gyakorlatilag azonos gyakorisaggal (~ 30%) fordult el6. A 19F fokozatosan
vesztett teret a kezdeti 30%-rd1 gyakorisaga 6% koriili értékre csokkent. Ezzel
szemben a 19A, mely még 2008-ban a szinen sem volt, 2012-ben meghaladta a
3-as szerotipus korabbi gyakorisagat (2012-ben 34%!), ugyanakkor a 3-as
szerotipus eléfordulasa jelentdsen csokkent (2012-ben 19%). (11. abra)

Ez azért is figyelemre méltd, mert a PCV 13 bevezetését kovetden az <5 ¢év
korcsoportban az invaziv mintakbol szarmazo S. pneumoniae szerotipusok koziil
szintén a 19A valt a leggyakoribba (lasd 8. abra).
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A leggvakoribb S.preumoniae szerotipusok gyvakorisiganak viltozisa
2008-2012 kizott

u3
H19A
m 19F

2008 (n=14) 2009 (n=40) 2010 (@=39) 2011 (@=52) 2012 (n=64)

11. dbra
A PCV 13 ajanlasaban a kozépfiilgyulladas megeldzése i1s szerepel. A oltasok
kovetkezményeként tapasztalhattuk a vakcina - szerotipusok csokkenését az
invaziv fertézesek esetében. Hasonlo tendencia mutatkozik a kozeépfiilbdl izolalt
pneumococcusok esetében is. Az oltdéanyagok hatékonysaga, az 4ltaluk lefedett
szerotipusok szamanak csokkenése figyelheté meg. (3. tdbldzat)

3. tablazat K6zépfiilbol izolalt S. pneumoniae szerotipusok vakcina lefedettsége

2008 (N=14) 2009 (n=40) 2010 (n=39) 2011 (n=52) 2012 (n=64)

PCV 7 50% 33% 36% 10% 9%
PCV10 50% 45% 38% 12% 16%
PCV13 86% 83% 82% 79% 2%

Antibiotikum érzékenység

A 1970-es években irtdk le a penicillin rezisztens pneumococcus torzsek
megjelenését DéEl-Afrikaban és Spanyolorszagban. A 1990-es évek elejére, a
penicillin-rezisztens S. pneumoniae klénok gyorsan elterjedtek egész Europaban
¢s vilagszerte. A terapiaban jelentOs szerepet kaptak a makrolidok, ezt kdvetéen
jelentdsen megemelkedett a makrolidokkal és egyéb antibiotikumokkal
szembeni rezisztencia is. A 1990-s években hat nemzetkozileg elterjedt klonba
(6A, 6B, 9V, 14, 19F, 23F) tartoztak ezek a torzsek. Az irodalmi adatok szerint a
PCV7 konjugélt vakcina bevezetésével tapasztalhato volt az invaziv
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pneumococcus betegségek szamanak csokkenése a gyermekek €s a felndttek
korében is. Ezzel egyidejlileg a fentebb emlitett szerotipusokba tartozo
rezisztens izolatumok szdma is csokkent.

A szerotipus meghatarozasra beérkezett torzsek antibiotikum érzékenységét
penicillin (PEN), ceftriaxon (CRO), clindamycin (DA), erythromycin (ERY) és
meropenem (MEM) antibiotikumokkal szemben vizsgaltuk. Eredményeinket
foglalja 6ssze a 12. dbra.

Invaziv S.pneumoniae antibiotikum rezisztencia megoszlasa
2008.01.01 - 2012.08.31.

120,0%
0,2% M
100,0% g5 »
22,8%
80,0%
60,0%
94[30 98,30/
20.0% 181,2% -y 82,7%
’ Y i
20,0%
- B B I E

0,0% T T T T T 1
PEN (n=491) CRO (n=470) MEM (n=478)  ERY (n=482) DA (n=463)

O Erzékeny [ Mérsékelt M Rezisztens

12. abra

Az invaziv fert6zésekbdl szarmazd pneumococcus izolatumok 5,3%-a (n= 26)
bizonyult penicillinnel szemben rezisztensnek.
A penicillin rezisztensek koziil
e 20 (76,9%) erythromycinnel, (35F, 9N, 1, 19A, 6B, 14, 23A, 19F, 6A,
18C)
e 14 (53,8%) erytromycinnel és clindamycinnel, (35F, 9N, 1, 19A, 6B, 14,
23A, 19F, 6A)
e 1 (3,8%) erythromoycinnel, clindamycinnel ¢és ceftriaxonnal (19A)
szemben is rezisztens volt.

Az egyes szerotipusok antibiotikumokkal szembeni rezisztencia megoszlasat a
4. tablazat foglalja 6ssze. (Min.10 minta)
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4. tablazat
Invaziv S.pneumoniae izolatumok antibiotikum rezisztencia megoszlasa szerotipusok
szerint (2008.01.01-2012.08.31) (PEN n=491; CRO n=470; MEM n= 478; ERY n=482;

S

DA n=463)
Penicillin Ceftriaxon Meropenem Erythromycin Clindamycin
n R % n R % n R % n R % n R %
1| 29 3,4% 29 0,0% 29 0,0% 29 6,9% 28 7,1%
3] 133 0,8% 134 0,0% 131 0,0% 129 5,4% 127 6,3%
4| 12 0,0% 9 0,0% 11 9,1% 12 25,0% 11 9,1%
8| 14 7,1% 14 0,0% 14 0,0% 14 7,1% 12 8,3%
14| 24 4,2% 21 0,0% 23 4,3% 24 54,2% 22 31,8%
11A| 11 0,0% 11 0,0% 11 0,0% 10 10,0% 11 0,0%
19A| 32 12,5% 29 3,4% 31 3.2% 32 62,5% 31 54,8%
19F| 22 22,7% 22 0,0% 22 0,0% 23 52,2% 18 38,9%
23A | 11 9,1% 9 0,0% 9 0,0% 10 30,0% 9 22,2%
23F| 18 11,1% 17 0,0% 18 0,0% 18 38,9% 18 27,8%
35F| 11 9,1% 11 0,0% 10 0,0% 11 18,2% 10 10,0%
6A| 20 10,0% 20 0,0% 20 0,0% 20 50,0% 20 35,0%
6B| 20 20,0% 19 0,0% 20 5,0% 20 70,0% 19 63,2%
TF| 26 0,0% 25 0,0% 24 0,0% 25 4,0% 24 0,0%
9N | 11 9,1% 11 0,0% 11 0,0% 10 10,0% 10 10,0%
gv| 11 0,0% 10 0,0% 10 20,0% 11 18,2% 9 11,1%
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SZIFILISZ SZERODIAGNOSZTIKA - HAGYOMANYOS ES UJ
VIZSGALOMODSZEREINK HELYE A NEMZETKOZI GYAKORLAT

ALAPJAN"

VARKONYI VIKTORIA DR.}, BALLA ESZTER DR.?

Koruti Orvosi Centrum?®, Budapest

Orszagos Epidemiologiai Kozpont, 11. Bakteriologiai Osztdlyz, Budapest

OSSZEFOGLALAS

A szifilisz igen valtozatos klinikai tiinetekben nyilvanulhat meg, épp ezért a
laboratériumi vizsgalati modszereknek, foként a szerologiai eredményeknek
jelentés diagnozisformald szerep jut. A szerzok a nemzetkozi guideline-oK,
kozlemények ¢€s a szexudlis uton terjedd infekciokra vonatkozd, hazai
modszertani levél (Bor- és Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma, 2002) alapjan
foglaljdk Ossze a szifilisz szerodiagnosztika aktudlis lehetdségeit €s buktatoit.
Ertékelik a régi és a kozelmultban elterjedt laboratériumi vizsgalatok szerepét az
egyes klinikai stddiumokban. A szifilisz szerologia szovevényes vildgaban
fogddzot nyajt, ha pontosan ismerjilk, mit varhatunk el a szird - illetve a
verifikalo tesztektdl; hol a helye a kvalitativ, illetve a kvantitativ vizsgalatoknak,
¢s milyen gyakorlati szabalyokat célszerli kovetniink a helyes diagndzis
érdekében.

Az epidemioldgiai adatok ismeretében egyeldre nincs jele annak, hogy a
szifilisz, mint korkép a kozeljovOben veszitene a jelentdségébdl, €pp ezért
siirgetd lenne a kordbbi, hazai mddszertani ajanlds laboratoriumi diagnosztikai
vonatkozasainak aktualizalsa.

BEVEZETO

A szifilisz diagnosztika laboratoriumi tesztjei a szerologiai vizsgalomoddszerek
szinte teljes tarhazat felolelik, és valamennyi kinalkozo6 lehetdségét kiakndzzak.
Mindez tobbek kozott abbdl fakad, hogy ezen a teriileten az elmult szaz évben,
az 1906-ban bevezetett Wasserman-teszttel kezddédéen atfogd fejlesztés és
probalkozas zajlott és zajlik annak érdekében, hogy minél tokéletesebb modszer
lehessen a keziinkben. E sokféle technika bevezetése dacara mind a mai napig
nem sikeriilt egyetlen optimalis szerologiai moddszerhez kotni a diagnozis
kritériumait. A diagnozis felallitasaban fontos szerepet jatszik ugyanis az adott
beteg korelozménye (szexualis anamnézis, akcidentdlis antibiotikum
alkalmazasa), vannak-e, voltak-e klinikai tiinetei, a beteghez kapcsolhato
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jarvanyiigyi adatok (fertézdforrasok). Mindezek ismeretében a szerologiai
diagnosztika a maga teljes spektrumaval segiti a klinikust a diagnozis
felallitasaban és/ vagy kizarasaban. A szifilisz definitiv diagndzisa tehat minden
egyes betegnél a venerologustdl igen nagy kortiltekintést igényel.
IMMUNVALASZ, ES DIAGNOSZTIKUS TESZTEK - ELMELETI
HATTER

A szifiliszes betegben szamtalan antigén ellen alakul ki szisztémas
immunvalasz, igy aspecifikus (lipid-ellenes) antitestek és specifikus (anti-
treponema) antitestek termelddésére egyarant szamithatunk. Jol ismert tény,
hogy ennek megfeleloen az immunvalaszra ¢épiild szerologiai tesztek
hagyomanyosan két fo csoportba sorolhatok:

1. aspecifikus, Un. reagin-tipust tesztek, vagy lipoid probak, melyek
modern flokkul4cids valfajai (RPR, VDRL, MPR, ART, USR, TRUST) a
korabbi komplementkotési tesztekben (Wassermann, Kolmer) hasznalt
szervkivonatokkal ellentétben kardiolipin-koleszterol-lecitin-antigéneket
alkalmaznak, valamint

2. specifikus, un. treponema-tesztek, melyek a patogén Treponema pallidum
(Nichols torzs)-antigénekkel szembeni reaktivitast detektaljdk (TPHA,
TPPA, FTA, FTA-Abs, ELISA, Western blot).

Fontos hangstulyozni, hogy az elsé detektalhato valtozas a beteg szérumaban a
fert6zést koveto 2. hét vége felé a specifikus anti-treponema IgM megjelenése,
(majd mintegy két héttel késébb, a fert6zéstol szamitott 4. hét koriil, a specifikus
anti-treponema  1gG-szint emelkedése), tehat el6fordulhat, hogy még a
tiinetmentes lappangasi szakaszban juthatunk korai diagnézishoz. Csak ezt
kovetden, az expoziciotél szamitott 6. héten varhato az aspecifikus,
antifoszfolipid, heterofil ellenanyagok (IgM, ill. IgG) szintiéenek emelkedése,
melyek termelddését a karosodott human szovetekbdl, valamint a patogén
spirochaetdk sejtfalabol felszabadulo lipidek, lipoprotein-szerli anyagok valtjak
ki (1,2, 3,4).

Kezeletlen betegben a specifikus IgM szintje az infekciotol szamitott hat-nyolc
hét mulva csokkenni kezd, majd mintegy fél év alatt lecseng, de eléfordul, hogy
évekig-évtizedekig alacsony szinten perzisztal. A specifikus IgG egy-két évig
tovabb emelkedik, és magas szinten tartdsan, akar évtizedekig is kimutathato
marad. Az aspecifikus tesztek a betegség késoi szakaszaban, a tercier szifiliszes
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betegek kozel egynegyedénél mar negativva valnak, tehat a nem fert6zo
stadiumokban jelentésen visszaesik az érzékenységiik.

Kezelt betegeknél a terapia eredményességének szerologiai indikatora a
foszfolipid-ellenes antitestek szintjének markans csokkenése. A terapiat koveto
elsé évben a kvantitativ tesztekkel kapott négyszeres titercsokkenés (két higitasi
egység) jelent szignifikdns valtozast. Mivel ez indirekt mdédon az infekcid

aktivitdsara utal, a reinfekciokra épp az ellentétes iranyu, novekvo titerek
hivhatjiak fel a figyelmet. Megtéveszté lehet, hogy az aspecifikus
ellenanyagszintek a kezelt betegek mintegy 15%-anal nem csokkennek az elvart
ertékre, sOt, egyeseknél alacsony szinten akar €lethosszan is perzisztalhatnak
(szerorezisztencia jelensége).

A specifikus 1gG a kezeltek 85%-anal tartosan, akar élethosszig is detektalhato
szinten marad, ez tehat a kezeléstdl fliggetlen ,,szerologiai bélyeg”-ként jelezheti
az atvészeltséget, mig a kezeltek mintegy 15%-a szeronegativva valik (4, 5).

DIAGNOSZTIKUS TESZTEK - GYAKORLATI MEGFONTOLASOK
1.) Lipoid tipusu tesztek

ELONYOK:

A lipoid tipust, aspecifikus tesztek koziil sziirémodszerként az RPR (pl.
Omega, Randox) ¢és a VDRL (pl. Omega, Randox) alkalmazasa terjedt el
leginkabb, melyekkel nagy mennyiségii vizsgalati anyagon olcson, egyszeriien

¢s gyorsan lehet eredményhez jutni. E makroszkdposan, ill. mikroszkoposan
értékelheté flokkulacios tesztek oriasi elénye a Kkvantitalhatésag, ami
szamszeriileg, titerben is kifejezi a betegszérum higitasi soran észlelt reaktivitas
hatarértékét. Az RPR és VDRL egymassal kozel azonos értékii tesztek, bar
titerértékeik nem felelnek meg egymasnak, sot, a kiilonféle gyartok altal
forgalmazott RPR tesztek sem helyettesithetdek egymassal titer nyomkdvetés
c¢ljabol. Liquorvizsgalat céljdra magas érzékenysége folytin a VDRL-teszt
szamit standard eljarasnak (4).

A csapadekos reakciok értékelésének szubjektivitisa is arra hivja fel a
figyelmet, hogy egy adott beteg mintainak sorozatos kvantitativ vizsgalatat
egyazon laboratérium egyazon tipusu tesztjével ajanlatos elvégezni. Mindez
természetesen a kvalitativ tesztekre is érvényes megallapitas.

E tesztek vonatkozasdban, melyek sziirdvizsgélatként széles korben elterjedtek,
épp a potencialis ellenanyagszint-valtozas kimutatasa érdekében mindig titralni
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kell a pozitiv eredményt adé szérummintakat! A kvalitativ teszt pozitiv
eredménye onmagaban nem elegendd, mivel az ismételt vizsgalatok soran
nem képezhet viszonyitasi alapot. Ugyancsak nem fogadhato el, ha a
nontreponemalis teszt pozitivitas erdsségét keresztekkel jelolik (egytol

négyig).

KORLATOK:

Az alkalmazott antigén nem specifikus a T. pallidum-ra, épp ezért ezek a
modszerek sem specifikusak szifiliszre. Az immunvalasz mar véazolt
sajatossagaibol fakad e tesztek korlatozott érzékenysége, azaz, hogy a szifilisz
korai, illetve késdi stadiumait nem képesek jelezni. Epp ellenkez6 a magyarazata
a prozona jelenségnek, amikor a korai tiinetmentes szeropozitiv (masodlagos
tiinetek megjelenése elotti idoszakban) vagy a szekunder szifiliszes betegekben
alkalmanként (1-2%-ban) olyan kiugro ellenanyag-szint észlelhetd, ami

higitatlan mintdknal alnegativva teszi a csapadékos antigén-antitest reakciot. A
jelenségre atipusos, durva/szemcsés rogképzOdés vagy gyenge reaktivitas
hivhatja fel a figyelmet. Ilyenkor célszerti 1:16-os higitasbol kiindulva folytatni
a kvantitativ vizsgélatot €s elvégezni az aktualis titer-meghatarozast, mivel a
tomeényebb szérummintdkkal ellentétben ez a higitasi fok a legtobbszor mar
elegend6 a makroszkdposan detektalhatd, optimalis antigén-antitest arany
kialakulasdhoz. Irodalmi adatok szerint HIV-fertdzottek és terhesek korében
gyakoribb ez a jelenség (1,6), azonban koinfekcio és graviditds nélkiil is

megfigyelhetd.

A kiilonféle keresztreakciok kovetkeztében a becslések szerint a populacid
mintegy 1%-anal észlelhetiink alpozitiv reakciokat. Az alpozitivitas az esetek
dont6 tobbségében 1:8-nal alacsonyabb higitasban észlelt pozitivitast takar,
melyet a specifikus tesztek nem erGsitenek meg. A Bioldgiai Aspecifikus
Pozitivitas (BAP) okai kozott bizonyos €lettani valtozasok (terhesség, 1dds kor),
fert6z0 betegségek (mononucleosis, hepatitis, maldria, tbc, treponematdzisok
stb.), daganatos megbetegedések, valamint az intravénds droghasznalat, korabbi

immunizaciok a leggyakoribbak. Kiilondsképp az autoimmun korképek és a
kronikus gyulladdsos, kotdszoveti betegségek talajan észlelhetéek a hat
honapnal 1s hosszabb ideig perzisztalo alpozitiv reakciok (1).

2.) Specifikus tesztek

ELONYOK:
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A treponema-antigént alkalmazo6 specifikus tesztek koziil jelenleg a TPHA,
TPPA, valamint az ELISA ¢és a Western blot hasznalata van terjedében. Az
ELISA ¢s a Western blot technikak elénye, hogy az IgG mellett a specifikus
IgM kimutatdsara is alkalmasak (pl. EUROIMMUN ELISA/Western blot). Ez
utdbbi mddszerek tehat mar az aspecifikus teszteket megelézden felhivhatjak a
klinikus figyelmét a friss fertézés tényére. Ennek megfelelden, ha a kezelt beteg
korabbi negativ IgM-lelete pozitivva valik, reinfekciéra kell gyanakodni. A
szifilisz késéi stadiumaban, amikor az aspecifikus tesztek érzékenysége tjfent
alacsonnya valik, a szerodiagnosztikaban ismét a specifikus tesztekre helyezddik
a hangsuly (7).

E tesztek érteke magas érzékenységiikkel parosuld specificitdsukban rejlik,
ugyanis antigénként teljes sejtes T. pallidum lizatumot, rekombinans antigéneket
vagy szintetikus peptideket alkalmaznak. Elsodlegesen validalasi céllal
javasoljak hasznélatukat Negativ eredményiik (amennyiben immunszupresszio
nem all fenn) arra utal, hogy a vizsgalt személy nem szenved friss/atvészelt T.
pallidum fertézésben. Alacsony prevalenciaju populacidban egyes specifikus
tesztek sziirésre is alkalmazhatdak (pl. megfeleld érzékenységii ELISA).

KORLATOK:

Az immunfluoreszcens modszerek (FTA, FTA-Abs) ¢és az €10 treponemakat
alkalmazo, klasszikus TPI tomeges vizsgalatra nem alkalmasak, specialis
felszereltséget igényelnek és a szamos metodikai hibaforras lehetdsége miatt a
diagnosztikus gyakorlatbdl kiszorulva jelenleg inkdbb csak egyes referencia-
laboratoriumokban érhetdek el.

A TPHA vizsgélatot szokvanyosan 1:80-as higitast szérumban értékeljiik, és a
pozitiv eredményt erre a titerre vonatkoztatjuk. A TPHA/TPPA kvantitativ,
csakugy, mint az ELISA eredmények szérumparokban torténd osszehasonlitasa,
nem alkalmazhat6 rutin diagnosztikus célokra, mivel a specifikus
ellenanyagszintek nem kovetik szorosan a szifiliszes infekcio aktivitasat, azaz
sem a terapias hatékonysag ellenorzésére, sem a reinfekciok igazolasara
nem alkalmasak (3).

A specifikus tesztek sem mentesek az alpozitiv eredményektdl, bar ezek joval
ritkdbbak, mint az aspecifikus tesztek esetében. Leirtdk tobbek kozott
autoimmun korképekben, HIV fert6zésben, EBV infekcioban, terhességben (1).
Az immunvalaszt befolydsold tényezOk koziil feltétleniil emlitést érdemel a
HIV-fertdzés, 1ill. egyéb immundeficienciaval jellemezhetd korképek,
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melyekben a szifilisztesztek alnegativ, ill. fluktualé, késleltetett eredményt
adhatnak (4).

AZ EGYES STADIUMOK SZEROLOGIAI SAJATOSSAGAI
Primer_szifilisz. A primer tiinetek kifejlodésének idejére, tobbnyire mar
mérhetéek a specifikus markerek, mig a lipoid tesztek attdl fiiggden, hogy a
beteg az elsddleges fekély kialakuldsat kovetden mennyi idével fordul orvoshoz
¢s kertil sor a szifilisz szerologiai vizsgalatra, 20-30%-ban negativak. Ebben a
fazisban az RPR/VDRL tipusu tesztek érzékenysége atlagosan csak 78-86%, és
a TPHA szenzitivitasa is csak hasonl6 értékeket mutat. A TPHA-val szemben az
Egyesiilt Kiralysagban elterjedt TPPA kozel 95%-os érzékenysége révén
megbizhatobb eredményeket ad (7).

Ebben a korai fazisban az IgM detektalasara képes, egyeb specifikus tesztek is
ajanlhatoak, ¢épp ezért, ha a korokozo direkt kimutatdsa (sotétlatoteres
mikroszkop, PCR) negativ eredménnyel zéarul, akkor ezen tesztek pozitivitasa is
fontos szerephez jut a diagnozis felallitasaban (ELISA IgM, Western blot
IgM). A szeroldgiai teszteket klinikai gyant hianyaban 2-12 hét mulva érdemes

megismételni, hogy biztosan ki lehessen zarni a szifilisz diagnozisat.
Szekunder szifilisz. Szekunder szifiliszben mar ugrasszerien megemelkedik a

specifikus €s nem-specifikus ellenanyagok szintje, igy a lipoid tipusu tesztek
érzekenysége 1s 100 szazalékos lesz. Utobbiaknal a titermeghatarozas
elengedhetetleniil fontos a terapia monitorozasa szempontjabol. A TPHA/TPPA

tesztek, ill. az ELISA és a Western blot is jellemzéen markans pozitivitast
mutatnak, utébbiak a specifikus [gM mellett mar a specifikus IgG magas szintjét
is jelzik.

Latens _szifilisz. Az infekcid tilinetmentes, csupan szeroreaktivitassal

jellemezhetd szakasza. Magyarorszagon korai latens szifiliszrdl beszéliink, ha a
betegnél a fertdzddés 2 éven beliil kovetkezett be, késoi latenciardl, ha tobb mint
két éve. A korai latens szakaszban a komplett (specifikus + nem-specifikus)
szerologiai pozitivitas a jellemzd; ugyanakkkor a lipoid tesztek érzékenysége az
1d6 eldérehaladtaval fokozatosan csokken. A késdi tiinetmentes szeropozitivitas,
syphilis latens tarda eseteiben a fert6zodés idépontjara vonatkozé anamnesztikus
adatok hianyoznak ¢és tulajdonképpen egy varatlan, treponemalis teszt
pozitivitadssal allunk szemben (8). Ha csak a specifikus tesztekkel kapunk
pozitiv eredményt, akkor verifikalasképp egy harmadik, ugyancsak specifikus
tesztre is sziikség lehet.
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Tercier (késoi) szifilisz. A szerodiagndzis foként a specifikus tesztek
eredményén alapul, mivel a lipoid tesztek €rzékenysége mar csak mintegy 70%-
ra tehetd, mig a TPHA/TPPA tesztek megorzik 97%-o0s érzékenységiliket.

Neuroszifilisz. Neurologiai szovodmények a szifilisz barmely stadiumaban
kialakulhatnak. Amennyiben a Szeropozitiv betegnél a klinikai tiinetek alapjin
felmeriil a kozponti idegrendszer érintettsége is, ugy a ligour -VDRL
vizsgdlata a ,,gold standard” eljardas, ami specifikus, de nem elég érzékeny
modszer. A CDC (4) ajanlasa szerint a reaktiv.  VDRL liquor emelkedett
fehérvérsejt szammal (>5/mm®), valamint emelkedett liquor fehérjével
(>40mg/dl) a neuroszifilisz diagndzisat tdmasztja ald. A FTA-Abs vizsgalat

elvégzése javasolt lehet, mivel negativitdsa megbizhatobban zarja ki a
diagnozist. A PCR alapt direkt eljarasok szerepe elsérendli fontossagl a korai
fert6zo syphilisben észlelt kozponti idegrendszeri érintettség esetén.

Connatalis_szifilisz. A teljes klinikai/radiologiai kivizsgalas mellett tobbféle
laboratoriumi médszert célszerii igénybe venni. Szerologiai szempontbdl szamos
tényezd bonyolitja a vizsgalatok értékelését (anyai ellenanyagok jelenléte a

gyermek vérében, az anya komplett/inkomplett kezelése, a magzat éretlen
immunrendszere stb.). Parhuzamosan kell bedllitani az anya és a gyermek
szérummintait (koldokzsindérvér a kontaminalodas veszélye miatt nem
alkalmas), és meg kell hatarozni az RPR/VDRL titert.

Az anyai IgG transzplacentaris atjutdsa miatt a lipoid tesztek nem fertdzott
gyermekeknél is pozitivitast mutathatnak. Pozitiv esetben azonban a gyermek
mintajadban minimum négyszeresét ¢észleljiik az anyai szérum titerértékének
(5,6). A specifikus tesztekkel (ELISA, Western blot) [gM kimutatdsra kell
torekedniink, emellett a gyermek szoveteibdl, testnedveibdl (liquor, nasalis
valadék stb) PCR alapu tesztekkel, vagy sotétlatdteres vizsgalattal a direkt
korokozo-kimutatast célszeri megkisérelni  (7,8). A negativ IgM teszt
onmagaban azonban nem zarja ki a diagndzist!

A KEZELES HATEKONYSAGANAK SZEROLOGIAI ERTEKELESE
Szerzett, korai fert6zo szifilisz. A terdpia hatékonysaganak megitélése a
tiinetek remisszidja mellett az aspecifikus, kvantitativ szerologiai vizsgalatok
(RPR/VDRL) meghatarozott idokozonként, (az elsé évben 3 havonta, a méasodik
¢vben 6 havonta) torténd ismétlésén ¢€s az eredmények Gsszehasonlitod
értekelésén alapul (5,12).

Sikeresnek mondhatdé a terdpia, ha az elsddleges szeropozitiv (syphilis I
szeropozitiva) diagnozissal kezelt betegeknél egy éven beliil, szekunder és korai
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latens szifiliszes betegeknél két éven beliil a nem-treponemalis tesztek negativva
valnak. El6fordulhat azonban, hogy a szakmai eldirdsoknak megfeleléen
alkalmazott penicillin-terapia ellenére sem valnak negativva a nem-specifikus
tesztek, illetve titeriikk 1ényegében nem valtozik (perzisztalnak az aspecifikus
ellenanyagok, szerorezisztencia allapota) (1,14,15).

Ha a kezelést kovetden 1 év mulva sem észleliink értékelheto titercsokkenést,
akkor a kezelést meg kell ismételni. A szerologiai rezisztenciat mutatd eseteknél
a szakmai el6irdsnak megfeleléen a masodik év végén feltétleniil indokolt a
neurologiai vizsgalat.

Ha az RPR/VDRL titer a gondozott betegeknél két higitasi egységgel vagy
tobbel megemelkedik, azt minden esetben reinfekcioként kell értékelni. A hazai
gyakorlatban a szifilisz miatt kezelt betegeknél a kezelés megkezdése eldtt HIV
preteszt tanacsadas is torténik. Ezt kovetden a beteg beleegyezésével minden
egyes vérvétel nem csak a szifilisz szerologiai kontroll, hanem egyuttal HIV
szlirdvizsgalat céljabol is torténik. Ennek koszonhetden szamos esetben
¢szleltiink HIV szerokonverzidt a szifilisz miatt gondozott betegeinknél.

A terapids kudarc a penicillin injekcidval kezelteknél altaldban nem véarhato,
jollehet a szakirodalomban szdmos utalast talalhatunk (16,17)

A specifikus tesztek (TPPA/TPHA, ELISA, WESTERN blot) az esetenként
tartosan perzisztdlo specifikus ellenanyagvalaszt detektaljdk, ¢épp ezeért
alkalmatlanok a fertdzés aktivitdsdnak megitélésére. E tesztek kvantitativ
kivitelezése felesleges, akar megtéveszto is lehet.

Connatalis szifilisz A megfeleléen kezelt ujsziilottek féléves korukra mar nem
mutatnak reaktivitast az aspecifikus tesztekkel. Emelkedd vagy stabil titerek
esetén azonban ujabb kivizsgalast/kezelést kell fontoldéra venni. A specifikus
treponema-tesztek a felndttkori szifiliszhez hasonloan a kisdedeknél sem
alkalmasak a terjpia monitorozdsara. Az anyai specifikus ellenanyagok 15

hénapos koron tal mar nem mutathatéak ki a gyermekek szervezetébdl, épp
ezért 18 honapos kortdl a specifikus tesztek (legalabb két kiilonféle teszt!)
pozitivitasa congenitalis szifiliszt igazol (4, 6)

LABORDIAGNOSZTIKAI AJANLASOK

A helyt jarvanyiigyi viszonyok, laboratoriumi/pénziigyi lehetdségek
figyelembevételével a vilag szamos orszagdban a szifilisz-surveillance terén
kiilonféle protokollok honosodtak meg.
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Az ELISA tesztek megjelenése el6tt Europaban hagyoméanyosan a TPHA valt a

sziirés legelterjedtebb eszkozévé, mig az Egyesiilt Allamokban erre a célra
elsddlegesen az RPR/VDRL teszteket javasoltdk. A korabbi, WHO ajanlast
kovetd TPHA és RPR/VDRL alapu sziirést az Egyesiilt Kirdlysdgban a
laboratorium kapacitasatol fiiggéen 1gG- és IgM-detektalé ELISA - vagy
TPPA-alapu sziirés valtotta fel. A magas szenzitivitasi ELISA ugyanis
megfeleld alternativat nyujt, raadasul az RPR/VDRL és TPHA modszerekkel
szemben automatizalhat6 és objektiv értékelést tesz lehetdveé (18,19).

A kilonféle moédszertani ajanldsok zome megegyezik abban, hogy a
szifiliszdiagnosztikaban kiilonféle elven alapuld tesztek kombinacidja ajanlott
(1,3,4,6,15,20). Ha ugyanis mas elven mikodik a konfirmald teszt, mint a
szliréteszt, akkor minimalis az es€lye az alpozitiv eredmények egybeesésenek.
Ennek értelmében példaul pozitiv ELISA szlirvizsgalati eredményeket Western
blottal, ill. TPHA-val lchet megerdsiteni, és forditva, pozitiva TPHA
szlirdvizsgalati eredményeket ELISA teszttel lehet verifikalni (19, 20).
Verifikalas céljara jelenleg a Western blot az elérheté legspecifikusabb
technika (21).

AZ EGYES TESZTEK ALKALMAZASANAK INDIKACIOI

e Alacsony prevalencidju populacioban (ahol alacsony az atfertdzottség
mértéke, azaz a specifikus ellenanyagra pozitiv egyének aranya)
specifikus tesztekkel célszeri sziirést végezni, mely egybdl
meghatarozza azok csoportjat, akik €letiik soran fertdzésen estek at. Ezt
kovetden az infekcido aktivitdsanak megitéléséhez kvantitativ lipoid
teszteket kell alkalmazni (3).

e Magas prevalencidju populacidban (prostitudltak, rabok, porndszinészek,
promiszkuus egyének, homoszexudlis férfiak stb.) épp ellenkezdleg, a
szlirésre aspecifikus teszteket javasolnak, €s a pozitiv eredményeket
specifikus modszerekkel kell megerdésiteni (3). A megfeleléen kezelt
egyének zome igy kiesik a vizsgalat korébdl, ami egyszertisiti a kezelésre
szorul6 betegek felkutatdsat. Negativ esetben viszont a mar emlitett
prozona jelenség, valamint a HIV fert6zés esélyét is szem eldtt kell
tartani!

e Az alacsony prevalencidju, am epidemiologiai szempontbdl kiemelkedd
jelentéségli csoportban (terhesek, véradok, szervdonorok) az aspecifikus
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tesztekkel végzett sziirést ELISA, TPHA, Western blot médszerrel
ajanlott kombinalni.

e Primer/szekunder stadiumu szifiliszre gyanus tiinetekkel jelentkezo
betegek, szexudlis kontaktusok szeroldgiai kivizsgalasat az eldbbi
csoporthoz hasonldan ajanlott végezni.

o Késd1 szifilisz diagnozisat a tlinetmentes/tiinetes (pl. pszichiatriai,
neuroldgiai) betegeknél egyarant harom teszt eredményére Kkell
alapozni. (Aspecifikus tesztekkel torténd sziirés + két kiilonféle,
specifikus - pl. ELISA+ TPHA - teszttel torténo verifikalas).

OSSZEFOGLALAS

A betegség igen korai, szeronegativ szakaszat leszamitva, amikor a korokozo
kozvetlen kimutatdsara kell torekedniink, a szerologia a szifilisz valamennyi
klinikai stddiumaban a diagndzis pilléréiil szolgal és segiti a venerologus
munkdjat. Mindemellett fontos szerepet tolt be a terdpias hatékonysag
kontrollalasaban ¢€s a reinfekcio lehetdségének megitéléseben.

A fel nem ismert, kezeletlen szifilisz horizontalis/vertikalis terjedése sulyos
kovetkezményekkel fenyeget; €pp ezért komoly kotelessége €s felelOssége a
témaban érintett klinikusoknak, hogy nyomon kdvessék a laboratérium-nyujtotta
diagnosztikus lehetdségek fejlédését ¢és naprakészen, a tiinettannal,
anamnézissel, jarvanyiigyi adatokkal osszevetve értelmezni, alkalmazni
tudjak a kapott eredményeket.

A laboratoriumokban alkalmazott teszteknél a szakmai szempontoknak kell
prioritast élvezniiik, azaz kiemelkedé mindségii, korkisérletekben validalt,
reprodukalhatd és megbizhatd eredményt ado sziird- és verifikalo teszteket kell
valasztani, (a CE jelzés Onmagaban ugyanis semmit nem arul el egy teszt
gyakorlati értékérdl). A jartassagi korvizsgalatokban valod folyamatos részvétel,
¢s a mindségbiztositasi szabalyok szem el6tt tartasa a szifilisz-szerologidval
foglalkoz6 laboratoriumok szamara is elengedhetetlen (22).

A BOr- ¢s Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma altal 2002-ben kozreadott
,2Modszertani levél a szexudlis uton terjedd infekciok kivizsgalasdhoz és
kezeléséhez” még nem tartalmazta az Ujabb szerodiagnosztikai modszerekre
vonatkozo6 ajanldsokat (8). Mieldébb sziikség lenne e témaban a kiegészitések,
modositasok, javaslatok megfogalmazisara, valamint arra, hogy a szifilisz
diagnosztikai eljarasok hazai protokollja aktualizalt formaban (julhasson meg.
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r_ e 4 re r 1
A baktériumok rendszertana és azonositasa
Szab6 Zsuzsa

Ez az attekintés szorosan kotédik az 50 éves Torzskdzpont torténetét bemutatod
kozleményhez (1), mivel barmely torzsgytijtemény és tegyiik hozza, barmely
mikrobioldgiai laboratorium megfeleld milkodéséhez a rendszertan és a
rendszertani azonositds témakorének ismerete nélkiilozhetetlen. A szdvegben
talalhato, kiragadott példakbol lathato, hogy e kozlemény elsésorban a klinikai
laboratériumokban  felvetédd, koérokozd  baktériumokkal — kapcsolatos
problémakat igyekszik kiemelni.

A rendszertan harom alapvetd része az osztalyozas, a jellemzés €s a nevezektan
(nomenklatira). Ezek mindegyike dinamikus, allanddan fejlodo teriilet, amelyek
szorosan egymasra ¢piilnek. Igy a baktériumok egy-egy csoportjanak
nevezektana fiigg azoktol az informacioktol, amelyek osztalyozasuk alkalmaval
keletkeztek ¢€s az osztdlyozds a jellemzés eredményeként kapott
informacidohalmazra tdmaszkodik. Amig a nomenklatira alkalmazasat 1992 ota
egyértelmii, nemzetkozileg elfogadott szabalyok rogzitik (2), az osztalyozast és
jellemzést mind a mai napig hivatalosan még nem szabalyoztak.

Osztalyozas

Minden biologiai osztalyozas végsd célja az €16 (és a koviiletként fennmaradt
0s1) szervezetek jol nyomon kovethetd elrendezése kiilonbozd csoportokba. A
prokariotak osztalyozasaban elkiilonithetd legmagasabb szintek, a két ,,domain”:
,,Bacteria” és , Archaea”. Az 1. tablazatban a human kérokozd Pasteurella
multocida ssp. multocida és a Rothia mucilaginosa baktériumok segitségével
mutatjuk be a ,,domain” alatt sorban kovetkezd szinteket, egyuttal bemutatjuk a
baktériumok nevezéktananak nemzetko6zi kddja szerinti hivatalos irdsmodot is.

A prokariotak osztadlyozasdnak itt most nem részletezett torténete jol
demonstralja, hogy az id6kozonkénti valtozasokat a mind fejlettebb modszerek
hozzaférhetosége eredményezte (3). Napjainkban az osztilyozas polifazisos
megkozelités alapjdn  torténik, amely tartalmazza a fenotipusos, a
kemotaxondémiai ¢és a genotipusos adatokat, tovabbad a filogenetikai
informaciokat. Bar a fajnal magasabb szintli taxonok (rendszertani egységek)
esetén a filogenetikai megkozelitésnek széles korli az elfogadottsdga, ezt a
prokariota fajfogalom pontos tisztazasa érdekében eddig még nem sikertilt

! A kozlemény a 2012.05.09-én , Dr. Lanyi Béla tiszteletére rendezett 2. Tudomanyos napon
elhangzott el6adas alapjan késziilt.
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megfelelden alkalmazni. A tradicionalis fajfogalmak k6zott nincs egyetlen olyan
sem, amely valamennyi €16 szervezet esetén elfogadhatd. Az irodalom
attekintése alapjan megallapithatd, hogy a szdmos probalkozéas ellenére, a

prokariota faj fogalméanak mind a mai napig nincs hivatalos definicioja (4, 5).

1.tablazat Az egymasra épiil6 rendszertani szintek

SRZ?r?flszertanl Pasteurella multocida ssp. multocida II“-\r’]cl)JTiIIZginosa
Domain ., Bacteria” ., Bacteria”
Torzs ,, Proteobacteria” ,, Actinobacteria”
Osztaly Gammaproteobacteria Actinobacteria
Alosztaly - Actinobacteridae
Rend Pasteurellales Actinomycetales
Alrend - Micrococcinae
Csalad Pasteurellaceae Micrococcaceae
Genus Pasteurella Rothia

Faj Pasteurella multocida Rothia mucilaginosa
Alfaj Pasteurella multocida ssp. multocida -

Az 1950-es évek kezdetétdl az uj fejlesztések — pl. a numerikus taxonomia, a
kemotaxondmia és a molekularis modszerek teriiletén — forradalmasitottak a
prokariotak osztalyozasat. A 16S rRNS génszekvenalas, mint ,,gold standard” a
prokariotdk kozotti természetes rokonsagi kapcsolatok tanulméanyozasahoz
szolgaltat nélkiilozhetetlen adatokat. Ezek az ubiquiter, univerzalisan elterjedt
gének a jol hasznalhatd6 molekularis markerek minden tulajdonsagat teljesitik;
funkcionalisan allandoak, mérsékelten konzervalt szerkezetiieck és homologok.
Stabilitasuk miatt kevéssé érintettek a laterdlis géntranszfer allanddan zajlod
folyamataiban, de éppen a til konzervalt tulajdonsdg miatt a 16S rRNS
génszekvencia adatok Osszehasonlitdsa révén a kozeli fajok elkiilonitése nem
lehetséges. Napjainkban a szoros rokonsagi kapcsolatban allo torzsek illetve
fajok elkiilonitésére az MLSA (multilocus sequence analysis) vagy a DDH
(DNS-DNS hibridizacié) a legelterjedtebb modszerek. A 16S rRNS
génszekvenalas segitségével zajlo analizisek jo alapot biztositanak a prokariotak
osztalyozdsahoz a genusok ¢s a genusok feletti szintek esetén, de a legjabb
moddszerek alkalmazdsa ellenére is szamos taxonon beliil maradnak a
rendszertani problémak tovabbra is megoldatlanok. Eppen ezért a tradicionalis

31




@vrobioléqioi Kérlevél &

modszerek tovabbra is kulcsfontossagii elemei maradnak a kiilonb6z6 helyekrdl
kitenyészetett baktériumok osztalyozasanak.

A prokariotaknak tehat jelenleg még nincs hivatalosan elfogadott osztalyozésa.
A Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology szerkeszt6i és szerzdi a legijabb
kiadas eddig megjelent koteteiben pontos €és naprakész osztalyozast igyekeznek
nyujtani (pl. 6, 7). Ez azonban nem tekinthetd hivatalosnak, bar az &ltaluk
megadott osztalyozdst a tudomdnyos mikrobiologiai kozdsségek legszélesebb
rétegei elfogadjak. Természetesen a Bergey’s Manual egy-egy kotetében az
aktualis osztalyozas megjelenése ¢s egy adott, a keésObbiekben vizsgalt
rendszertani egys€g besoroldsa az idOkozben tortént valtozasok miatt eltérhet,
ezért a kérdéses baktérium rendszertani helyzetét a laboratériumban dolgozé
szakembereknek mindig fontos figyelemmel kisérniiik. Itt jegyezziik meg, hogy
a 2012-ben megjelent legujabb kotetben (8) a szerkesztok egy ondllo fejezetet
szenteltek a 2001-ben megjelent els6 kotet ota kozolt valtozasok ismertetésének
(filogenetikai rendszerek fontosabb revizidi, U taxonok leirdsa, stb.). Az adott
genus felett 1évO taxondmiai szinteket is érdemes nyomon kovetni, mert a
kiillonb6zd,  gyakorlati  szempontokra  Osszpontositd — kézikonyvek a
baktériumokat az azonositasukat megkonnyitd, onkényes szempontok szerint
csoportositiak. Igy pl. a korabban a Pseudomonas genusba tartozd, nem
fermentalo, Gram-negativ baktériumokat altaldban egy helyen részletezik, bar a
molekularis vizsgalatok eredményei alapjan az ezekbdl Ujonnan kialakitott
genusok jelenleg a ,,Proteobacteria” torzs tobb osztalyaba illetve az
osztalyokon beliil is tobb rendbe vagy csaladba tartoznak. Az ugyancsak 6nalld
csoportként kezelt Gram-pozitiv coccusok dontd tobbsége a ,,Firmicutes”
torzsbe tartozik, de pl. a Kocuria vagy a Kytococcus genus az ,,Actinobacteria”
torzsbe sorolhato.

A mikrobioldgiai laboratériumokban alkalmazott kézikonyvekben a gyakorlati
szempontok szerint csoportositott genusok tulajdonsagait alapul véve a
kiilonb6z6 hatarozokulcsokat is konnyebb alkalmazni. A kereskedelemben
kaphat6 félautomata rendszereknél a megfelelé panelek kivélasztasahoz is
altalaban azokat a hagyomdanyos alapvizsgalatokat kell elvégezni, melyeknek
eredményei alapjan a koérokozo baktériumok fobb csoportjait elkiilonithetjiik
(Gram-festés, katalaz- és oxidaz-teszt, gliikoz és laktéz oxidacidjanak és/vagy
szerinti, nem hivatalos osztadlyozds a kiilonbozé veszélyességi szintii
baktériumok BSL (biological safety level) kockazati csoportjainak kialakitdsa.

32



@vrobioléqioi Kérlevél &

Jellemzés

Azok a torzsek, melyeknek DDH értéke 70 % vagy ennél nagyobb ¢és elkiiloniilt
fenotipusos tulajdonsagokkal rendelkeznek, ugyanabba a fajba sorolhatdéak. A
DDH értéke alapjan kiilon fajba sorolhat6 térzsek, melyeknek nincs hatdrozottan
elkiiloniild fenotipusa, kiillonb6zo jelzésekkel ellatott un. ,,genomospecies”-ek
képviseldi. Ilyenekkel a klinikai jelentdséggel bird baktériumokat leird
szakirodalomban is gyakran talalkozhatunk (pl. Acinetobacter-ek).

Minden 1;j faj leirasanal a feno- és genotipusos adatokat pontosan meg kell adni,
egyuttal a torzseket (egyetlen torzs vizsgalata alapjan a szakemberek nem
javasoljdk 0 faj leirdsat) tulajdonsagaik alapjan a kozel rokon fajoktol is
egyértelmiien el kell kiiloniteni. Ilyenkor a jellemzésnek lehetéleg minden
lényeges részletre ki kell terjednie, ehhez Utmutatisként Tindall ¢és
munkatarsainak napjainkban megjelent atfogd kozleménye szolgaltat konkrét
javaslatokat (9). Bar a genom-orientdlt rendszertani munka a vildg szamos
laboratoriumaban szinte egyediil alkalmazott modszer, az értékes informacidkat
szolgaltatd fenotipusos jellemzés tovabbra is a prokariota rendszertan
nélkiilozhetetlen eleme marad a mikrobiologiai laboratoriumok tilnyomo
tobbségeében (4). Egy-egy 1) faj leirdasa és jellemzése nagyon munkaigényes
folyamat, amely igen sok, az adott taxon vizsgalatira specializalodott
szakemberekbdl allo, nemzetkozi bizottsagok altal javasolt feno- €s genotipusos
tulajdonsagok vizsgalatara kell, hogy kiterjedjen (10). Sajnos az ehhez a
munkdhoz  sziikséges  felszereltseggel ¢€s  hozzaértéssel rendelkezd
laboratériumok szama igen kevés, nemcsak Magyarorszagon, de a vilag szdmos
orszagéaban is.

A 2005-ben megjelent Bergey’s Manual (6) szerint a Bacteria ,,domain”-ba 25
torzs, 34 osztaly, 78 rend, 230 csalad, 1227 genus és 6740 faj tartozik. Azdta
szamos U fajt leirtak és mivel a baktériumok rendszertana még viszonylag fiatal
¢s erOteljesen fejlddé tudomanyag, ez a kozeljovoben még fokozodik. Az
Ujonnan megnevezett taxonok szadmanak nagyaranyi novekedéséért foleg az
alabbi ket tényezo felelds:

1. A dusitas és az izolalas teriiletén napjainkban egyre valtozatosabb és mind
tobb koriilményre figyelmet fordito modszereket alkalmaznak, amelyek a
mikroorganizmusok tényleges biokémiai tulajdonsagait €s tenyé€sztési
igényeit messzemenden figyelembe veszik.

2. A mikroorganizmusok torzseinek jellemzéséhez mind tobb 1j modszert
fejlesztenek ki és mind szélesebb korben alkalmazzak ezeket.
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A 90-es ¢évek kozepétdl megjelend kozlemények szerint mar feltételezték, hogy
a bolygonkon 1étezé valamennyi baktériumfajnak csak egy elenyészd hanyadat
ismerjik ¢és a kornyezetbdl szarmazo bakterialis DNS génszekvenciak vizsgalata
alapjan arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a F6ldon 1étezd baktériumfajoknak
kevesebb mint 1 %-a tenyészthetd (11). A fenti 1. pontban emlitett metodikai
fejlesztések (pl. 12) és a kiilonleges ¢él6helyek tulajdonsdgainak mind alaposabb
ismerete azonban mar gyakran lehetdvé teszi, hogy valamely specialis él0helyen
eléfordulo, genetikai anyagdnak kimutatasara alapuld un. ,,candidatus” (jelolt)
taxonok képviseldit utdbb sikertil kitenyészteni (13).

A jellemzéshez alkalmazott korszerli modszerek elterjedése (2. pont) is nagy
mértékben hozzajarulhat ahhoz, hogy a tenyészthetd, de nehezen
meghatarozhatd baktériumok azonositdsaval az 1j taxonok szdma gyorsan
novekedjen. A klinikai gyakorlatban nem ritka, hogy a konnyen kitenyészthetd
korokozokat a rutinszerlien végrehajtott rendszertani vizsgéalatokkal nem sikertil
azonositani. Egy napjainkban megjelent tanulmany (14) tobb mint négy év alatt
gyljtott, 26000-n¢l is tobb azonositatlan torzs 16S rRNS génszekvenalas
segitségeével végzett analizisét mutatja be. A torzsek vizsgalatanak eredményei
alapjan 95 1 taxont irtak le, melyek képviseloi tobb beteg mintaibol is
kitenyésztek, igy adataik epidemiologiai kovetkeztetések levonasara is
alkalmasak.

Nevezéktan

Egy taxon korrekt neve érvényes publikdciojan, hitelesitésén és a leirdsat
tartalmazo kozlemény els6bbségén alapul. Mint fent mar emlitettik, a
nomenklatura alkalmazasa hivatalosan szabalyozott (2), de a rohamosan fejl6do
modszerekre tAmaszkodo osztalyozasbol szairmazd informaciok napjainkban mar
nem keriilnek be a lefektetett szabalyok kozé. Igy szamos probléma adodik
abbol, hogy az irodalomban rendszeresen hasznalt és Ujonnan javasolt
fogalmakat hivatalosan nem tisztazzak. A nevezéktan szerint nem érvényesek pl.
az osztalyokon feliili rendszertani szintek, tovabba egyes, kordbban rendszeresen
hasznalt faj alatti szint. Emlitésre méltd még, hogy napjainkig tobb mint
haromszaz ,,jelolt” fajt, pl. ,,Candidatus Chryseobacterium timonae” (15) illetve
egyéb taxont leirtak, de maga ez a fogalom szintén nem érvényes (a még nem
elfogadott vagy bizonytalan helyzetli taxonokat idézdjelbe kell tenni, a jelolteket
a fenti moédon, az egyéb, hasonléan nem elfogadott taxonok nevének irasmodjat
1d. az 1. tablazatban).

Evente félezernél is tobb az ujonnan leirt fajok illetve az ennél magasabb
rendszertani egységek szdma. 1980. januar 1-e oOta a baktériumok nevének
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elsébbségét a baktériumnevek elfogadott listdja (16) alapjan jegyzik. 2000.
janudrjatol az 0y nevek és 11j nevezéktani kombinacidk csak akkor kertilhetnek az
elfogadott nevek listajaba, ha az International Journal of Systematic and
Evolutionary Microbiology (IJSEM) folyoiratban keriiltek kozlésre. Az
elfogadott nevek elso listaja egyébként 2200 nevet adott meg genus €s ez alatti
szinten. 2010 végéig azonban mar 9987 érvényes fajnév (ebbdl 1521 az uj
kombinaci6é vagy szinonim név) és 1876 genusnév (ebbol 103 szinonim név)
jelent meg. Ezek attekintését segiti a DSMZ (Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH) altal készitett ,,naprakész bakterialis
nevezektan”, amelyet havonta frissitenek (17). Ezzel 6sszhangban van a tobb
mint 14 éve online elérhetd és ugyancsak kb. havonta frissitett adatbazissal
rendelkez6 LPSN (List of Prokaryotic names with Standing in Nomenclature).
Az LPSN-ben (18) nemcsak a leirt és elfogadott (illetve kiilon évenkénti
bontasban a nem érvényes) neveket talaljuk meg, hanem tovabbi rendszertani
informaciokat is; a nevezéktan szabalyait illetve a hozzd szorosan kotédod
fogalmakat, tovabba egyes rendszertani csoportok esetén az azonositas soran is
jol alkalmazhat¢ (francia nyelvil) 6sszefoglalokat.

Azonositas

A korokoz6 mikroorganizmusok alapos ¢€s gyors azonositasa kritikus
jelentdségli, hogy a betegek szakszeri kezelését minél elobb megkezdhessiik.
Az azonositast gyakran, mint a rendszertan egy részeét emlitik, de ez ,,csak” egy
ismeretlen €s a mar osztalyozott €s megnevezett baktériumok Osszehasonlitasa,
majd az eredmények alapjan a kérdéses mikroorganizmus besorolasa valamely
ismert vagy egy eddig ismeretlen taxonba. A klinikai gyakorlatban az azonositas
soran alkalmazott eljarasoknak olyannak kell lenniiik, hogy a lehetd legkevesebb
vizsgalattal minél gyorsabban meg lehessen allapitani a kérdéses
mikroorganizmusokrél, hogy azok mely rendszertani egységbe tartoznak.

A kézikonyvekben szerepld hatdrozdkulcsok (és altaldban véve valamennyi
azonositast eldsegité algoritmus) hatékonyabbd teszik €és meggyorsitjadk az
identifikalas folyamatat, mivel kiemelik a sziikséges és elégséges vizsgalatokat,
meghatarozva azok sorrendjét. A hatdrozokulcsok hasznélatat ugyanakkor
korlatozzak az atipikus ¢€s variabilis tulajdonsagok. Barmilyen algoritmus
alkalmazésa esetén az eredményt mindenképpen sziikséges tovabbi vizsgélatok
elvégzésével megerdsiteni.

A koérokozo baktériumok azonositasanal a fajon beliili diverzitast is figyelembe

kell venni. A mikroorganizmusoknak az a kepessége, hogy egy adott betegséget
képesek eldidézni, a faj azonositasahoz elfogadott kritérium. Igy pl. a Neisseria
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gonorrhoeae és a Neisseria meningitis a feno- és genotipusos tulajdonsagaik
alapjan faji szinten alig kiilonboztethetdek meg, de az altaluk okozott betegség
alapjan két onallo fajba soroltak ezeket. A mozgasképesség, a laktdz
fermentacioja és a lizin dekarboxilacioja alapjan a Shigella és az Escherichia
coli jol elkiilonithetd. Ugyanakkor a filogenetikai vizsgalatok szerint ezek
ugyanabba a fajba tartoznak. Az eltérések gyakran a kornyezethez (pl.
gazdaszervezet) valdo adaptacionak koszonhetéek. Régota ismert, hogy a
laboratoriumi  vizsgalatok alapjan nehezen megkiilonbdztethetd, szoros
rokonsagban 1évé Bacillus anthracis és Bacillus cereus kozotti  minimalis
kiillonbségek — ami alapjan kiilon fajba soroljak ezeket a baktériumokat —
okologiai eltérésnek mindsithetéek €és szorosan kotddnek a virulencidjukhoz
(19). Még a vesz€lyes koérokozdkkal foglalkozd tudoményteriileten maradva;
MLST vizsgalatokbdl szarmazo eredmények alapjan mar kozel 10 éve tudjuk,
hogy a Burkholderia mallei a Burkholderia pseudomallei egy er6sen gazda-
specifikus klonja (20). A szoros rokonsagi kapcsolatban all6 Brucella és
Ochrobactrum fajok genetikai vizsgalatanak eredményei alapjan viszont a
kozelmultban meriilt fel, hogy a Brucella egy redukalt genommal rendelkezd
Ochrobactrum lehet (21).

Barmely azonositas eredményét tehat — a fenotipusos és genotipusos jellemzok
vizsgalatanak adatain tGlmenden — a klinikai szempontok is nagy mértékben
befolyasolhatjdk. Az antibiotikum-hasznalat miatt kialakult szelekcido és az
immunszupresszalt human populacidé novekedése miatt megfigyelhetdek a
korhazak egyes osztdlyain izoldlhatdé 1) koérokozd baktériumok, amelyek
kordbban betegségeket nem okoztak, bar a természetben mar eddig is széles
korben elterjedtek. Az 6kologiai és evolicios szempontok figyelembe vétele igy
a koérokozo baktériumok esetén is alapvetd a mind mai napig nem tisztazott
fajfogalom megalapozasahoz (22). A rendszertan és azonositas kérdéseinek egy
mind Osszetettebb megkozelitése alapjan talan megérthetjiik azt is, hogy egyes
,.kornyezeti” baktériumok hogyan vélhatnak kérokozokka (23).
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