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BEVEZETO

A TUDOMANYOS PROBLEMA MEGFOGALMAZASA

A biologiai fegyverek illetéktelen kezekbe kerllésének és terrorista célokra valo
felhasznalasanak félelme egyre erdsddd tarsadalmi kihivast jelent a vilag minden
orszagaban, igy az Eurdpai Unié és a NATO szovetséges tagallamainak kdrében is.
A biolégiai  agensekkel, fegyverekkel  végrehajtott  bioterror-tamadasok
készlulodésének leleplezésére, a fenyegetések felderitésére, és bekdvetkezés
esetén a karok lehetd legnagyobb mértékd enyhitésére egyre sirgetébb
Magyarorszagon is a védekezési stratégiak alapelveinek és mdbdszereinek
meghatarozasa. Ennek a kérdéskdornek a tarsadalmi szintl kezelése sokféle
szakterilet 6sszehangolt munkajat igényli és rendkivil Osszetett feladat. Ebbe a
feladatrendszerbe az épulletvédelem is beletartozik, amely szakterllet a bioldgiai
adgenseket alkalmaz6d tdmadasok elharitAsdra nem halmozott fel specialis
szakismereteket. A lehetséges épllettipusokat figyelembe véve tarsadalmi
szempontbdl kuldonésen nagy kérokkal fenyeget a kozépliletek kozé tartozo
objektumok kozul a kérhazak, egészségigyi intézmények esetleges nyilt vagy rejtett
megtdmadasa, hiszen ilyen médon éppen a védekezés bazisaul szolgalo egyik fo
infrastruktdra mikodését lehet hosszabb-révidebb idore ellehetetleniteni, felfokozott
panikot, félelmet és bizalmatlansagot kivaltva a lakossag korében, akar évekre
meggyengitve a gazdasag, ill. a koltségvetés pozicidit. Dolgozatomban ezért a
kdzépuletek védelmére vonatkozd megallapitdsaim modelljeként a kérhazakat

valasztottam.

KUTATASI CELKITUZESEK

=

A bioterrorizmusnak, mint globalis fenyegetésnek a bemutatasa.

A biolégiai fegyverek elddllitasi és alkalmazasi korszakainak elemzése.

A Dbioldgiai terror-tamadasok soran potencialisan felhasznalhaté

mikroorganizmusok bemutatasa.

4. A kérhézak fenyegetettségi tényezdinek szamba vétele és a lehetséges
éplletvédelem alapelveinek meghatarozasa bioterror-tamadas esetére.

5. Az épuletvédelemnek a kérhaz belsd mikdodésébdl fakado bioldgiai

veszélyforrasai kdzll a Pseudomonas aeruginosa baktériumnak, mint a

bioterror-tAmadas tulélési esélyét csdkkentd nozokomialis fertbzési

tényzbnek az értékelése.
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AZ ERTEKEZES FELEPITESE

Célkitizéseim alapjan értekezésem fo részét négy Kkifejtd és harom 06sszegzd

fejezetre tagoltam:

Az elso fejezetben a biologiai fegyverek definiciéjat adom meg és bemutatom
azokat a fontosabb nemzetkdzi egyezményeket, szervezeteket, amelyek
terjedésik megakadalyozasat hivatottak szolgalni és néhany torténeti
eseményen keresztll thmasztom ald a bioterror-tamadasok lehetéségének
realitasat.

A maéasodik fejezetben a szakirodalom alapjan bemutatom a biologiai
fegyverkezés fontosabb korszakait, az ebbdl fakadd mai keletl veszélyeket és
autentikusnak mindsithetd nemzetkdzi szervezetek véleménye alapjan
bemutatom a bioterror-tamadasok soran felhasznalhaté biologiai agensek
korét.

A harmadik fejezetben 0sszegzem azokat a kivalasztasi kritériumokat,
amelyek alapjan - véleményem szerint - a korhdzak kiemelt célpontjaiva
valhatnak egy lehetséges bioterror-tamadasnak és olyan épiletvédelmi
modszerek bemutatasara teszek kisérletet, amelyek alappillérek lehetnek a
korhazak védelmében.

A negyedik fejezetben a szakirodalmi adatok 6sszegzése alapjan ramutatok
arra, hogy miért lehetne j0 alapanyaga a modern biologiai agensfejlesztésnek
a kornyezetben kozonségesen el6forduldé Pseudomonas aeruginosa
baktérium, ill. ennek kdrnyezeti mintakbol sajat kisérleteim soran izolalt
valtozatai mennyiben lehetnek utanpotlasi forrdsai a kérhazi, nozokomiélis
fertdzésekben kulcsszerepet  jatszo, antibiotikumokkal szemben
multirezisztenciat mutaté Pseudomonas aeruginosa térzseknek.

Az értekezés 5 - 7. fejezetei célkitizéseimmel 6sszhangban 0sszegzik az
elvégzett tudomanyos munkamat, Uj tudomanyos eredményeimet (téziseimet),
végkovetkeztetéseimet és ajanlasaimat, a 8. fejezet pedig az A&ltalam

feldolgozott szakirodalmi forrasmiveket mutatja be.



KUTATASI MODSZEREK

A kutatési célkitzésekben megfogalmazott feladatokat a vonatkoz6 katonai, orvosi,
mikrobioldgiai, miszaki és jogi szakirodalom mélyrehat6 attanulmanyozasa alapozza
meg. A szakirodalom elemzéséhez felhasznalt elektronikus adatbazisokat, ill.
hagyomanyos adathordozdkat az ,Irodalomjegyzék” c. fejezetben mutatom be.

A kulbnb6zd témakorokben megszerzett adatokat, eredményeket, tényeket
dsszehasonlitd kritikai elemzésnek vetem ala, analizist és szintézist veégzek,
megkeresem azokat az analdgiakat, amelyek elvezetnek a bioterror-tamadasok
ellleni védelem k6zds, ill. sajatos elemeinek feltardsahoz, leirasahoz.

A korhaz belsd mikodésebdl fakado biologiai veszélyforrasai kézil a Pseudomonas
aeruginosa baktériumnak, mint a bioterror-tamadas tulélési esélyét csokkentd egyik
nozokomidlis fertdzési tényzdnek az értékelését sajat laboratériumi kisérletek

bedllitAsaval is megalapozom.

VARHATO EREDMENYEK, AZ ERTEKEZES FELHASZNALHATOSAGA

Munkam elsdsorban azoknak szolgalhat adatbazisul, tovabbi tervezési atmutatéként,
akik a biolégiai fegyverek alkalmazdsanak megakadalyozasat, ill. ezek
felnaszndldsanak hatédsait csOkkenteni hivatott munkakdrbkben dolgoznak a
rendvédelmi szerveknél vagy az orvosi-, kbzegészsegugyi-, népegészségugyi-, jogi-,

és mQszaki tertleteken.



1. A BIOTERRORIZMUS, MINT GLOBALIS FENYEGETES

1.1. A BIOLOGIAI FEGYVEREK, MINT A TERRORTAMADASOK EGYIK LEHETSEGES ESZK OZEI

A biologiai fegyverek fogalmanak meghatérozasaval jonéhany egyezmény és
szakirodalmi kozlemény foglalkozik. Ezekbdl leszikitve dolgozatomban az alabbi
meghatérozasokat alkalmazom. Biologiai fegyvereknek (BW = biological weapon) a
tomegpusztitd fegyverek azon csoportjat nevezzik, amelyben éI6, ill. életképes,
természetes élBhelylkrdl laboratériumi kortlmények kozott kitenyésztett vagy
genetikailag megvaltoztatott mikroorganizmusokat, ill. azok természetes uton vagy
kémiai szintézissel nyert anyagcseretermékeit (toxinokat, méreganyagokat), névényi
vagy allati eredetl mérgeket megfeleld eszkdzokkel juttatnak a célteriletre, az
emberi, allati és novényi szervezetek karositasara, megbetegitésére és / vagy
elpusztitaséara (1,2).

A biolégiai fegyverek hatéanyagai koézdl a mikrobiologiai agensek
(mikroorganizmusok, igy a baktériumok, mikroszkopikus gombak, virusok, rickettsiak
€s ezeknek a toxinjai), novényi vagy allati eredetl toxinok az elmult harom
évtizedben kikeriltek a kizarolagos katonai hasznalatb6l és bevonultak a
terroristak fegyvertaraba. Napjainkra mar kialakult a bioterrorizmus, vagyis a
terrorizmus azon formdaja, amely akcidiban a biolégia fegyvereket, bioldgiai
harcanyagokat hasznalja fel céljai eléréséhez. Dolgozatomban kiemelten a
mikrobiolégiai agensek, ezek koézul is a kuldnbdzd mikroorganizmusok

bioterrorista célokra valo felhasznalhat6osagéaval foglalkozom.

A biologiai fegyvert két f6 szerkezeti elem alkotja:

- abiolégiai harcanyag (kulonféle adalék, vivo-, allag-stabilizalé és szennyezd
anyagokbdl, valamint a bioldgiai fegyver tulajdonképpeni hatéanyagabol, a
bioldgiai agensbdl all). A mikroba sejtek, a kilénb6zd eredetl toxinok hordozé
kozege szilard vagy folyékony halmazéllapoti és legtobbszor poralakban,
szuszpenzio, emulzié vagy aeroszol formajaban juttatjak célba dket.

- bioldgiai harceszk6z (a biologiai agenst célba juttatd eszkdz, pl. permetezd



készllék, aeroszolgeneratorok, specilis cluster bombak, rakéta robbandéfejek,
tlzérségi lovedékek.) (3) A bioterrorizmus mikrobiolégiai agenseit hordozd,
célba juttatd tovabbi eszk6zok lehetnek pl. a postai kildemények, Iégcserét
biztositd  berendezések, élelmiszerek,  vizvezeték  haldézatok, a
tomegkozlekedés jarmavei, ezek kiszolgaldo rendszerei pl. a metrok alagut

halézatai, ndvénytermesztési 6nt6z0 rendszerek stb.

1.2. A BIOLOGIAI FEGYVEREK TERJEDESENEK MEGAKADALYOZASAT SZOLGALO JELENTOS
GLOBALIS MEGALLAPODASOK, SZERVEZETEK.

Az allamok kozoétt a bioldgiai fegyverek hasznalatat az 1925-ben megsziletett Genfi
Jegyzokonyv* (Geneva Protocol-GP) kiegészitéseként az 1972. aprilis 10-én
Moszkvaban, Londonban és Washingtonban alairt és 1975-ben hatélyba lépett
bakteriologiai (biologiai) és toxin-fegyverek fejlesztésének, gyartasanak és
tarolasanak megtiltdsarol, megsemmisitésérdl szolé6 egyezmény (Biological and

Toxin Weapons Convention-BWC)** hivatott megakadalyozni (4).

*Fojtd, mérgezd vagy mas gazok hasznélatanak és a hadviselés bakteriol6giai mddszerének
tilalmarél” szélé 1925. évi Genfi JegyzOGkdényv. (Protocol for the Prohibition of the Use in War of
Asphyxiating, Poisonous or other Gases, and of Bacteriological Methods of Warfare. 1925. janius 17.)

**Convention on the Prohibition of the Development, Production and Stockpiling of Bacteriological
(Biological) and Toxin Weapons and on Their Destruction

Ugyanakkor a biologiai fegyverek, mikrobiologiai agensek terrorszervezetek altali
alkalmazasanak csak a specialisan kiképzett, nemzetk6zi szinten is egyuttmik6dd

felderitd szolgalatok tudnak gatat szabni.

A BWC-nek 2004. marcius végéig, Tajvant nem szamitva 151 részes allama és 16
alairgja wvolt (5,6). A csatlakozok kozott hidba keressuk pl. Andorra, Angola,
Azerbajdzsan, Kamerun, Cséad, Izrael, Kazahsztan, Kirgizisztan, Mozambik, Namibia,

Moldéavia, Tadzsikisztan, Zambia nevét.
A BWC-t egyébként Ugy tartjak szamon, hogy ez az elsd olyan egyezmény, amely

egy teljes fegyverkategoria betiltasara iranyul. Nincs azonban szervezete,

koltségvetése és nem tartalmaz eldirAsokat a benne foglaltak betartasanak
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ellendrzésére, azaz nem kapcsolddik hozza ellendrzési (verifikacids) rendszer
(4).

1994-ben létrehoztak ugyan egy ad hoc csoportot a BWC betartasanak, komplex
ellendrzési rendszerének a kidolgozasara, de a munkacsoport altal készitett BWC
kiegészités 2001-ben — foleg az USA kétkedései miatt — nem keriilt elfogadasra.
Véleménye szerint a jegyzdkdnyvben koérvonalazott verifikacios rendszer eljarasai
nem elég hatékonyak, a jegyz6koényv kockara teszi a bizalmas uzleti informéciokat,
az ellendrzd szemlék veszélyeztetik az orszag gyogyszerészeti és biotechnoldgiai
ipardt és nem utols6 sorban alaashatja az amerikai bioldgiai védelmi programok
sikerét.

Az USA és Nagy-Britannia a 2002-es év folyaméan javaslatokat tett a BWC
megerdsitésére. Az Amerikai Egyesiilt Allamok kdzvetlen kapcsolatot teremtett
a bioldgiai fegyverek betiltasa és a terrorizmus elleni kiizdelem k6zo6tt.

Az USA fokozottan tart attol a veszélytdl, amelyet a biologiai fegyverek terrorista
kezekbe kerllése jelent. Ezért azoknak a mechanizmusoknak az erd@sitésére, ill.
létrehozasara torekszik, amelyek szavatoljdk a toxikus és veszélyes anyagok
ellendrzott, torvényes célokra vald felhasznalasat. Mig az Amerikai Egyesiilt Allamok
a problémat elsdsorban egymaga kivanja megoldani, addig a részes allamok doéntd
tobbsége — élikon Nagy Britannidval — tovabbra is a multilateralis megoldas hive. A
biologiai fegyverek terjedése elleni harcot az USA egyedil nem tudja megvivni. Ezzel
a komplex és veszélyes fenyegetéssel szemben a nemzetkdzi kbzosségnek egyutt

kell fellépnie, és ennek egyik eszkbze az egyezmény megerdsitése lehet (7).

A BWC megerdsitésének, ill. a bioldgiai fegyverek terjedésének egységes
nemzetkdzi elvek szerinti megakadalyozasanak késlekedése kedvez a
terroristdknak, hiszen ilyen koérulmények kozoétt konnyebben szivaroghatnak at
hozz4juk a szakismeretek, szakemberek, a mikrobiolégiai &gensek
elddllitasahoz szikséges torzsek, toxinok, a tdmeges elszaporitasuk
(fermentécidjuk) alapanyagai, berendezései, ill. esetleges genetikai
modositasukhoz szikséges eszkdzok, vegylletek, nukleinsav-részletek,

valamint a formulazasuk, kijuttatasuk eszkdz-rendszerei (8).

A biolégiai 4gensek beszerzésének (a skdla a megvéasarlastdl az eltulajdonitasig

terjed) egyik forrasa azoknak az orszagoknak a csoportja lehet, amelyek korabban a
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biologiai fegyverek kutatasi lehetdségeit birtokoltak, ill. jelenleg is rendelkeznek vele.
Sok esetben a konkrét tények hianya ellenére ilyen orszagokként tartjak szamon
Algériat, Kanadat, Kinat, Kubat, Egyiptomot, Franciaorszagot, Németorszagot, Indiat,
Irant, Irakot, lzraelt, Japéant, Libiat, Eszak-Koreéat, Pakisztant, Oroszorszagot,
Szudant, Sziriat, Tajvant, Nagy-Britanniat, az Amerikai Egyesiilt Allamokat és a Dél-
Afrikai Kdztarsasagot (2, 4, 9). Elgondolkodtatdé, hogy a megnevezett orszagok kdzul
egyedul Izrael nem csatlakozott a BWC-hez, a tdbbiek vagy részesei vagy alairéi a
szerzddésnek.

Fontos lenne az egységes fellépés a mikrobdk tomeges tenyésztésére és
formulazadsara szolgalé berendezések, eszk6zok (fermentorok, liofilizalo,
porlasztva széarité berendezések, laminaris boxok stb.) kereskedelmének,
felnasznalasanak ellendrzése teriletén is. A feladat azért kényes, mert az olyan
nagy profiti ,h0zé &gazatok”, mint a gyoOgyszeripar, a biotechnologiai ipar
ugyanezeket a tipusu berendezéseket hasznélja a békés célu mikrobioldgiai

maveletek, gyartasi folyamatok megoldasahoz.

Ebben a helyzetben felértékelddik azoknak az orszagok kozotti
egyuttmikoddéseknek — igy az Ausztralia Csoportnak (The Australia Group:AG)
— a szerepe, jelentdsége, amelyek 6sszehangolt engedélyezési intézkedésekkel
igyekeznek szabdlyozni bizonyos vegyszerek, biologiai agensek valamint a kettds
célra felhasznalhaté gyartbberendezések és eszkdzok exportjat. Az AG-nek jelenleg
38 orszag (Argentina, Ausztrdlia, Ausztria, Belgium, Bulgéria, Kanada, Ciprus,
Csehorszag, Dania, Esztorszag, Finnorszag, Franciaorszag, Németorszag,
Gorogorszag, Magyarorszag, lzland, irorszag, Olaszorszag, Japan, Dél-Korea,
Lettorszag, Litvania, Luxemburg, Malta, Hollandia, Uj-Zéland, Norvégia,
Lengyelorszag, Portugdlia, Romania, Szlovakia, Szlovénia, Spanyolorszag,
Svédorszag, Svajc, Torokorszag, Egyesiilt Kiralysag , Amerikai Egyesiilt Allamok) és
az Eurdpai Bizottsag a tagja (10,11).

A csoport Ausztralia javaslatara torténd megalakulasanak kozvetlen elézménye az
volt, hogy Irak vegyi fegyver programjahoz az eszkdzok, alapanyagok nagy részét a
nemzetkdzi piacon szerezte be, amely oda vezetett, hogy — megszegve az 1925-0s
Genfi Jegyzbkonyvet — Irdn ellen 1983-1984 folyaman mustar gazt, tabunt és
trichotecen-t vetett be. Az Ausztralia Csoport 1985-ben vald létrehozasanak fo

célja, hogy az volt, hogy export-korlatozasok révén megakadalyozzak, hogy
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iparuk — akar szandékosan, akar gondatlansagbol — segitséget nyudjtson vegyi,
ill. biolégiai fegyverek beszerzésében vagy alkalmazasaban.
Exportengedélyezési intézkedéseiket az elérhetd legjobb hatékonysag érdekében
folyamatos konzultaciok és évente megtartott tléseik Gtjan 6sszehangoltan hozzak
és hajtjak végre. Azonban az AG, bar fontos, a BWC-t tamogatd nemzetkozi
egyuttmakddés, nem tébb mint egy informalis megallapodas, tagjai nem vallalnak
jogi kotelezettségeket. igy az egyittmiakodés hatékonysaga egyedil a
tagorszagok vegyi és bioldgiai fegyverek terjedése elleni elkotelezettségétdl és
nemzeti exportengedélyezési intézkedéseik hatékonysagétol figg.

Figyelemre mélté az a tény, hogy az AG 2002. évi plenéris Ulésén szemléletvaltas
kovetkezett be. Korabban az ellendrzési listak 0Osszedllitasaban a katonai
szempontbdl hasznosithaté anyagok beszerzéséenek akadalyozasa volt a fo cél, ettdl
kezdve a csoport a terroristakra is rairanyitotta a figyelmet és tilalmi listait
ennek megfelelden jelentdsen kibdvitette, igy ma a bioldgiai fegyverként
alkalmazhat6 biologiai agensek tekintetében az AG jelentette meg a
legterjedelmesebb nyilvanos listat (12).

A fogékony szervezetek szerinti alaplistak a human patogén mikroorganizmusok
(beleértve a zoonodzisokat okozé mikrébakat is) kozul 37 virust, 4 rickettsiat, 18
baktériumot és 19 toxint, az allati patogének kodzul 17 virust és egy baktériumot, a
névényi patogének kozul 2 virust, 5 baktériumot és 6 mikroszkopikus gombét
tartalmaznak. Az alaplistak ezen kivil bemutatnak négy névekvo jelentdségl névényi
betegséget okozd mikrobat és kilon kitérnek az egyes mikrobdkbol szarmazo
patogén génszakaszok és a genetikailag modositott mikrébak (Genetically Modified
Microorganisms ) terjesztésének megakadalyozasanak fontossagara is.

Vagyis az AG riaszto listaja szerint 2004-re tobb mint 100, néven nevezhetd biologiai
agens és nem szamszerdsithetd genetikailag moédositott mikroorganizmus, geén,
génszakasz, géntermék, toxin, s ezek mesterségesen elballitott (szekvenalt, ill.
szintetizalt) valtozatai €s mindezek kombinacioi allnak rendelkezésre, gy az allamok
kutatdsi programjai, mint a terroristak szamara (8).

1.3. A BIOTERRORIZMUS KETTOS ARCA: EGYSZERU ES OLCSO ELOALLITASU
HATOANYAGOK, RENDKiVUL BONYOLULT ES DRAGA VEDEKEZES

Napjaink terrorista cselekményeinek érintettjeit, aldozatait vizsgalva megallapithato,
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hogy a Wasszikus (legnagyobb terrorérzékenységet mutato) ,célszemélyek” (védett
vezetdk, diplomatdk, az A&llamappardtus vezetdi, az O©Onkormanyzatok, az
igazsagszolgaltatas vezetd tisztségviselbi stb.) (13) feldl kitagult a kor a polgari
lakossag irdnyaba. Napjaink terrorizmuséanak fo eszkdze a hatdsaiban egyre
Kiszamithatatlanabb, brutalis, minél tébb embert, minél kritikusabb
infrastruktarat érintd, katasztréfa jellegl, eszkalalédé (,dominé hatasu”)
pusztitds, karokozas lett. A terroristdk révén a tomegpusztitdé fegyverek — kdztik a
biolégiai fegyverek — alkalmazasanak nemcsak a hadszintéri védekezésre
felkészitett katonai erbk vannak kitéve, hanem a békeid6ben szinte védtelen, igy
csaknem teljesen kiszolgaltatott polgari lakossag is.

A 2004. marcius 11-i madridi terrortamadas Eurdpa szamara is egyértelmd Gizenetet
kuldott: a globalis terrorizmus aldozatava valhat barki, politikai,- faji- vagy gazdasagi
megkulonboztetés nélkil (14). A terroristanak jelenleg minden ember potencidlis

célpont és ez aldl sajnos nincs kivétel!

Ez a fokozdédd kitettség tukrozOdik vissza a terrorizmus néhany meglehetdsen

leszkitett, de a modernkori terrorizmust jol jellemzd meghatarozasbol, gondolatbél:

LA terrorizmus a polgarokon gyakorolt szandékos, mddszeres erdszak, amely az
altala kivaltott félelmen keresztul politikai célokat kivan megvaldsitani” (Benjamin
Netanjahu).

A terrorizmus politikai, ideologiai vagy vallasi alapon megfogalmazott célok
érdekében a civil lakossag vagy civil célpontok szandékos megtamadasa, illetve az
ilyennel val6 fenyegetdzés” (Varnai Shorer Judit). (15)

A lakossag korében a panik, a félelem, a rettegés elérésének, a fennallé allamrend
altal folyamatosan deklaralt, a tarsadalmi munkamegosztas és az addk altal szavatolt
allampolgéri biztonsagba vetett hit és bizalom lerombolaséanak, az anarchia, a kdosz
kialakitasanak meglehetdsen olcsd, minimalis szakismeretekkel, hétkdznapi
alapanyagokkal, berendezésekkel is megvaldsithatdé modja a maganyos
terroristak, terrorcsoportok, ill. az allamok altal szervezett terrorizmus eszkdztaraban
a biolégiai agensek bevetése. A bioldgiai fegyver alkalmazasanak fajlagos

koltségét a polgari lakossaggal szemben 1969-ben 1 $/km?, a kémiaiét 660 $/km?, a
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nuklearisét 800 $/km?, a konvencionalis fegyverekét pedig 2000 $/km? becsiilték (16).

l.abra:Mikroorganizmusok  témeges tenyésztésére  szolgalo, sterilezhetd,
levegdztethetd egyszerl acél edények, ill. kiselejtezett, de mikoéddképes korhazi
sterilezd készillékek (A szerzd sajat felvételei)

Ugyanakkor a védekezés oldalarél vizsgalva a biolégiai tamadas nehezen
felderithetd, komplex, a levegd, a talaj, a felszini és felszin alatti vizek, a hasznalati
targyak, az ivoviz, az élelmiszerek, az emberek, az A&llatok, a novények stb.
kozvetitésével térben és idOben kiterjedt hatdsu események lancolata. A
veszeélyhelyzet-kezelése pedig jol képzett és felszerelt, 6sszehangolt mikddésa,
nagy létszamu és magas foku szakmai ismeretekkel rendelkezd szak-apparatusok
(katasztréfavédelemi, rendorségi, hatarfrizeti, honvédségi, human-, allat- és
novényegeészségugyi, jarvanyugyi, élelmiszeripari, kérnyezetvédelmi, gyogyszeripari,
stb.) és specialis infrastruktira okszerl, igen Kkoltséges bevetését igényli
(17,18,19,20).

A 2001 0szén az USA-ban lezajlott antrax-levelezés az amerikai kormanyzatnak
ko6zel masfél milliard dollaros tobbletkiadast okozott, pedig mindéssze 20g baktérium

spéra alkalmazasara kertlt sor, vagyis viszonylag kis mennyiséggel nagy hatast
lehetett kivaltani (21).

A biolégiai agenseket fentieken felll vonzova teheti a terroristak szamara, hogy

kis helyen elférnek, lathatatlansaguk révén a hatarokon at és az orszagok teriletén
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belll kbnnyen elrejtve szallithatdk (akar egy vajas kenyérben is), a célorszagban
termelésuk egyszerl korulmények kozott beindithato, gyors és hatékony (néhéany
perctdl néhany ora alatti) felderitésikh6z (izolacié) és azonositasukhoz
(identifikaci6) a szukséges eszkozokkel az allamok altalaban nem
rendelkeznek. A zsufolt, tulnépesedett varosok, ezek forgalmas pontjai,
épitményei, épuletei (kozlekedési utvonalak, csomopontok, kozhivatalok,
szOrakozohelyek, bevasarl6 kozpontok, egészségugyi intézmények, stb.) idealis
helyet teremtenek a terrorista tamadasok Kkivitelezésére, a fert6z6 agensek
elterjesztésére. A magéankézben 1évd replldgépek és helikopterek terjedésével
pedig egyre hatasosabb potencidlis kijuttatasi eszkdzok kerulhetnek a

terroristak kezébe.

HAZIAT
DECON
20

2. &bra: 2001. szeptember-november: Az anthrax-levelek artalmatlanitdsat végzd

hazmat csoportok munka kézben (8)

Felhasznélasukban visszatarté erd lehet, hogy 6vatlan elfallitasuk, formulazasuk
és terjesztésik visszalthet az alkalmazora, hiszen fert6zd, megbetegitd
hatdsaiknak 06k is a&ldozataiva valhatnak. Az egyre nagyobb Iétszamban
megjelend, mindenre képes, dnfelaldozé terroristdknak azonban ez sem jelent
gatat, sbt a szandékosan vagy véletlenul megfert6zddott, felrobbant merényldk tébb
szaz km/éra sebességgel szétreplld testrészei (pl. csontszilankok) a sebesiilt

aldozatokba szinte beolthatjak a korokozokat, mint az Izraelben a hepatitis B virus
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esetében mar meg is tortént. Masrészt viszont a gyilkos mikroorganizmusokat
felszaporiték, alkalmazok preventiv jellegd immunizalason vagy gyogyszeres
kezelésen is ateshetnek, igy relative nagyobb eséllyel vészelhetik at a bioldgiai
tamadas kovetkezményeit, mint védtelen célpontjaik (22).

Ugyanakkor a tbbb ezer sérltet €s tébb mint tiz haladlos aldozatot kdveteld, 1995
marcius 20-i, vegyi fegyvert (szarint) alkalmazo6 terrortdmadas a tokioi metréban
utazok ellen (23), egyértelmden ravilagitott arra, hogy megszintek azok a tabuk — a
kovetkezmények kiszamithatatlansaga, kezelési probléméak, a hasznalati
tapasztalatok hidnya —, amelyek a tdmegpusztitd, igy a bioldgiai fegyverek
esetleges alkalmazasaval szemben fennalltak a kulonb6zd terrorcsoportok
korében (21,24). Egyébként a tAmadéast elkovetd japan szekta, az Aum Sinrikyo
(Legfelsbbb Igazsag) biolégiai agensek bevetésével is probalkozott, igy pl. a
Clostridium botulinum baktérium botulinusz toxinjanak felhasznalasaval, ill. az Ebola
virus fegyverré alakitdsaval. Ez utObbira 1992-ben tettek kisérletet, 40 fbs ,hittéritd”
csoporttal a jarvanysuijtotta Zaire-ben, Kikwit varosaban jartak, ahonnan Ebola virust
tartalmazo vérmintakkal tértek vissza (3). Ezenfelll tobbszor is megkiséreltek
anthraxot szétszorni, konzerveket megmérgezni. Az értesllések szerint a
terrorszervezet legalabb kilencszer hajtott végre biologiai tdmadast és csak
tapasztalatlansaguknak koszonhetd a sikertelenségik. A szektanak a metrétdmadas

idején mintegy Otvenezer tagja volt Japanban és szerte a vilagban, amely jelenleg
1500-2000-re ,,zsugorodott” (25).

1.4. SZEMELVENYEK A BIOTERRORIZMUS TORTENETEBOL

A bioterrorizmus torténetének lapjai folyamatosan irédnak. A Monterey Intézet
(Kalifornia, USA) 1900-t6l kezdve gydQjti kronologikus adatbéazisba a kémiai,
biologiai, radiologiai, nuklearis (CBRN) anyagokat felhasznald terrorista
cselekményeket, amelyek 0Osszesitett szama 260.800, foként nyilt kdzleményt
attekintve, 2003. juniusaig 1.088-at ért el (26). 1999 és 2002 kozott 6sszesen 798
bioldgiai agenssel kapcsolatos eseményt regisztralt a rendszer, ezek kozil 19 volt

kivitelezett terrortdmadas, mig a tobbi 779 ,csupan” téves riasztasnak bizonyult.
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Ebben az iddszakban a legtébbszér a Bacillus anthracis-t (Iépfene) kérokozojat
vetették be, de eldfordult az AIDS, az influenza virus és a Salmonella baktérium
alkalmazasa is.

A téves riasztasok majdnem teljes korét a Bacillus anthracis baktérium tette ki (27,
28, 29). A téves riasztasok szamat tekintve Magyarorszag is eldkeld helyen all,
a 2001. szeptemberét kdvetden napjainkig eltelt mintegy haroméves idészakban a
katasztrofavédelem vegyi felderitd csoportjait és a tOzoltésdgot tobb mint 1400

alkalommal riasztottdk anthrax-gyanus kildemény vagy csomag ugyében (14).

Néhany emlékezetes akciot intd jelként érdemes feleleveniteni. Az esetek

elemzése hasznos tanulsagokkal szolgadlhat a megeldzés és a védekezés
tekintetében.

A Rajneeshee szekta Dalles (The Dalles) varosaban (USA, Oregon) 1984.
augusztus 29-étdl Salmonella typhimurium baktérium felhasznaldsaval hajtott végre
biolégiai terrortAmadast. A baktériumhoz egy egészséguigyi ellatdé vallalattol hamis
adatkodzlés atjan jutottak, majd egy egyszerlen felszerelt laboratériumban liofilizalt
(fagyasztva szaritott) tenyészeteket hozott létre egy haromfés csoport. Egy masik
csoport tagjai a mikroorganizmus felhasznadlasdban, a kodrnyezetben vald
szétoszlatdsaban vettek részt. A baktériumokbdl jutott kulonb6zd hasznélati
targyakra (poharak, ajtokilincs, a mellékhelyiségek vizoblitdinek fogantyui) és
ételekre (salatabéar) egy bevasarlé kdzpontban és tizenegy étteremben. A kérokozét
a tbmeges megbetegedések jelentkezése utdn négy nappal tudtak egyértelmien
azonositani. A Salmonella-tdmadasnak 751 bélfertdzésben megbetegedett

elszenveddje volt, haldlos aldozata szerencsére nem. A szekta tagjai gyakoroltak a
baktériumon kivil doglott ragcsalokkal és tisztitatlan szennyvizzel is a varosi
vizhalézat megmeérgezése céjabadl (30).

Larry Wayne Harris, aki jol képzett és az USA-ban regisztralt mikrobiolégus volt
1995-ben Irak ellen pestis bombat akart bevetni. Bértonbdl valéo szabadulasa utan
1998-ban ,egy varos kiirtasahoz elegendd mennyiségd”(9) anthrax tartalmd
nyersanyag birtoklasaért vették Orizetbe tarsaval egyutt. A vadat azonban
elejtették, mivel a lefoglalt anthrax artalmatlan, vakcina-gyartdshoz hasznalatos

baktérium volt. Harris 1995-ben civilek szdmara egy védekezésre szant kézikbnyvet
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jelentetett meg, amelyik a baktérium fegyverek jellemzdivel, alapanyagaival,
eldallitAsuk modjaval, az ellenik valé védekezés lehetdségeivel foglalkozva ad

tanacsokat a tuléléshez, fékuszba helyezve a Yersinia pestis, Bacillus anthracis,
Vibrio cholerae és a Salmonella typhi baktériumokat (31).

Az FBI gyanuja szerint 2001 szeptembere és novembere kdz6tt Steven J. Hatfill,
harom M.Sc. és egy feltételezett Ph.D. fokozattal rendelkezd USA allampolgarsagu
kutat6 szabaditotta ra Floridara, New Yorkra és Washingtonra levelekben az
anthrax baktériumot. A cimzettek politikusok (két szenator), hirligynokségek és
szerkesztdségek voltak. A tiddanthraxban megbetegedett emberek kodzil 6ten
haltak meg és kb. 32.000 ember kapott potencialis fertdzottként megel6z6
antibiotikum kezelést két hénapon at (7).

Hatfill egyébként elébb Rhodesiaban (1980-t61 Zimbabwe), majd az apartheid
idoszakat €éld Dél-Afrikaban kapcsolddott be bioldgiai fegyver programokba,
amelyeknek pl. egyik célja antibiotikum rezisztens Bacillus anthracis baktérium
torzsek létrehozdsa volt. Az USA-ba valé visszatérése utan, 1997-t6l 3. és 4.
biztonsagi szintd (Biosafety Level) laboratoriumokban (biolégiai fegyverként is
alkalmazhat6) patogén mikroorganizmusokkal foglalkozott. 1998. januéarjdban
arrél hiresult el a kozvélemény elbtt, hogy egy magazin lapjain bemutatta, hogy
mennyire egyszerl pestis baktériumokat tenyészteni kézonséges, konyhai
alapanyagok és eszk6zok felhasznalasaval. Az anthrax-levelezést azonban az
FBI nyomozéi nem tudtak rabizonyitani, s6t 2003 nyaran keresetet nydjtott be

egy washingtoni bir6sagon megragalmazasa miatt. Az FBI kudarcot vallott? (9)

1.4.1. A JELENLEGI HELYZET

Jelenleg tobb mint husz orszagrol feltételezik, hogy biolégiai fegyverek eldallitasara
alkalmas ismeretekkel rendelkeznek.

Sokkal kevesebbet tudni azonban a nem kormany-kézben Iévd bioldgiai agens
készletekrdl. Példaul 1999 szeptemberében az egyiptomi Iszlam Dzsihad egyik
tagja allitélag beismerte az egyiptomi allambiztonsagiaknak, hogy a terroristacsoport
|épfene-baktériumot vett egy keletazsiai orszagtél. Az egyiptomi Iszlam Dzsihad

Oszama bin Laden Al Kaida hal6zatanak egyik szovetségese. Vagy példaul csak az
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USA-ban tobb szaz laboratéoriumban tarolnak |épfene-baktériumot vakcinak,
kezelések és a betegségre valdé genetikai hajlam tanulmanyozasa céljabél. A
laboratériumoknak ugyan regisztraltatniuk kell magukat a kormanynal, de nem
tisztazott, hogy mindegyik megteszi-e (32).

Dobbenetes, hogy pl. a biolégiai fegyverként is hasznalhaté toxinokhoz valé
hozzajutast megkdnnyitheti, hogy egyes laboratoriumi  vegyszergyartok
kdozforgalmu katalogusukban termékként kinalnak kozilik jonéhanyat. (Az
USA-beli SIGMA-cég pl. kereskedelmi kataldgusaban botulinum toxinokat,
aflatoxinokat, kolera toxinokat, conotoxinokat, diacetoxi szkripenolt, microcystint,
saxitoxint, Staphylococcus aureus enterotoxint- SEB, T2 toxint, HT-2 trichothecen
mikotoxint, amely ,sarga esOként” Laoszban 1975- 1981 kozott 6300,
Afganisztanban 1977-1981 kozo6tt 3000 ember halalat okozta (33), tetrodotoxint,
ricint, de a Clostridium perfringens ATCC13124 tbrzsét is hirdeti (34). A cég tébb
mint harminc orszdgban mdkodtet leanyvallalatot, koztuk a Dél-Afrikai

Koztarsasagban, Indidban, Izraelben, Oroszorszagban...)

2004 januérjaban ot feérfit tartoztattak le a franciaorszagi Lyon mellett terrorizmus
vadjaval. Franciaorszagi célpontokat tdmadtak volna ricinusméreg €s botulinum
baktérium hasznalataval. Ugyanakkor sajtdértesilések szerint tobb eurdpai
orszagban vegyész szakemberekbdl allé sejtek mikddnek, amelyek hozzaértésiket
Csecsenfoldon szerezték és nehezen felgongyolithetd, biztonsagos kommunikacios
halézatot dolgoztak ki (35).

Szakmai kordk szerint az Al Kaida mar megprobalkozott vegyi és bioldgiai
fegyverek beszerzésével és fokozott érdeklddést mutat nuklearis fegyverek birtokba

vételére is (36).

A XXVIII. Athéni Nyari Olimpiai Jatékok idején a NATO-hoz rendelt erfk keretén
belil mdkodétt a Magyar Honvédség vilagviszonylatban is egyedilallo,
telepithetd, biolégiai fegyvereket felderitd laboratoriuma. A tizenkét
szakembernek (mikrobiolégusok, vegyészek, orvosok és mérnokok) feladata a

gyanus viz-, levegd-, talaj, vagy éppen élelmiszermintdk vizsgalata volt.
Szerencsére a jatékok ideje alatt latvanyos terrortamadas nem tortént (37).
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Osszefoglaloan megallapithatjuk, hogy a bioterrorizmus kézzelfoghat6
valésaggéa valt. A kérdés ma mar nem az, hogy tulszervezett és éppen ezért igen
sebezhetd, konfliktusokkal teli vilagunkban szamitani kell-e ra, hanem az, hogy hol
és mikor okozhatnak katasztrofat (38).

Az egyes orszagok terror-veszeélyeztetettségi szintjuket kilonbdzéképpen itélik meg.
Magyarorszag - a hirligynokségi jelentések szerint, az Irakban és Afganisztanban
vallalt szerepe miatt — 2004. oktober elején megkapta az elsd névre sz6l6
fenyegetését az Al Kaida terrorszervezettdl (39). Jelenleg panikra nincs okunk, de
a megeldzés, az esetleges tamadas felderitése és az esetleges hatasok
felszamolasa céljabol egyre sirgetdbb a lehetdségeink attekintése, az orszag
erejehez és veszélyeztetettségéhez mért intézkedések megtétele, ill. ezek

nyilvanossagra tartozo részének mieldbbi lakossagi kommunikacioja.

1.5. TUDOMANYOS KUTATOMUNKAMBOL LEVONHATO KOVETKEZTETESEK

1. Napjaink terrorizmusdnak f6 eszkdze a hatasaiban egyre
kiszamithatatlanabb, brutélis, minél tébb embert, minél kritikusabb
infrastruktarat  érintd, katasztrofa jellegl, eszkalalédd (,domind

s

hatdsu”) pusztitas, karokozas lett, amelynek barki aldozatava vélhat.

2. A lakossag korében a panik, a félelem, a rettegés elérésének, az
allampolgari biztonsagba vetett hit és bizalom lerombolasanak, az
anarchia, a kaosz kialakitasanak meglehetdsen olcsd, minimélis
szakismeretekkel, hétkdznapi alapanyagokkal, berendezésekkel is
megvaldsithatd mddja a maganyos terroristak, terrorcsoportok, ill. az
allamok A&ltal szervezett terrorizmus eszkoztardban a bioldgiai

agensek bevetése.

3. A veédekezés oldalardl vizsgalva a bioldgiai terror-tamadas
nehezen felderithetd, komplex, a levegd, a talaj, a felszini és felszin

alatti vizek, a hasznalati targyak, az ivoviz, az élelmiszerek, az
emberek, az allatok, a novények stb. kdzvetitésével térben és iddben

21



kiterjedt hatasu események lancolata. A veszélyhelyzet kezelése
pedig jol képzett és felszerelt, 6sszehangolt mikodésq, nagy Iétszamu
és magas foku szakmai ismeretekkel rendelkezd szak-apparatusok
(katasztréfavédelemi, renddrségi, hatardrizeti, honvédségi, human,-
allat- és  novényegészsegugyi, jarvanyilgyi, élelmiszeripari,
kornye zetvédelmi, gyogyszeripari, stb.) és specidlis infrastruktira
okszerq, igen koltséges bevetését igenyli.

. A Dbioterrorizmus eddigi torténete és a viszonylag kdnnyen
hozzaférhetd biologiai agensek feltételezhetbvé teszik, hogy a kérdés
ma mar nem az, hogy tulszervezett és éppen ezért igen sebezhetd,
konfliktusokkal teli vilagunkban szamitani kell-e ra, hanem az, hogy

hol és mikor okozhatnak katasztrofat.
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2. A BIOTERROR TAMADASOK SORAN POTENCIALISAN
FELHASZNALHATO MIKROORGANIZMUSOK

Az ember szemszdgebdl tekintve a mikroorganizmusok ellentétes tulajdonsagokkal
rendelkeznek: egyrészt a foldi élet szamara nélkulézhetetlen anyagok koérforgalmi
rendszereit (biogeokémiai ciklus) makodtetik, ill. segitségikkel élelmiszereket,
élvezeti cikkeket, gyogyszereket allitanak el6, masrészt viszont megbetegitd
képességik (patogenitas) révén emberek millidit pusztitjdk el évente.

A biologiai fegyverek kikisérletezése és alkalmazasa soran éppen ezt a patogén
tulajdonsagot probéljak meg olyan eszkdzokké formulazni, amelyek felhasznalasa
nagy szamu megbetegedést, inkapacitast (cselekvoképtelenséget vagy cselekvés-
gatoltsagot) és/vagy halalesetet okoz, mind a katonai er6k, mind a polgari lakossag
kérében. A terrortdmadasok fo célpontjai békeiddbben —, mint a panikkeltés
leghatékonyabb eszkodzei, — a lakossag és a rendvédelmi erdk, ill. ezek objektumai
lehetnek. Kiemelt célpontokka valhatnak az egészségugyi intézmeények is, hiszen
ezek tAmadasa, fertdzése lehetetlenné teheti egyrészt a mindennapi, rutinszer( és a
tarsadalom részérdl megkovetelt gydgyitd munkat, masrészt egy mas helyszineken
is végrehajtott biologiai thmadas nagy szamu aldozatdnak vagy feltételezett
fertbzottiének az ellatasat is kivitelezhetetlenné teheti. Elgondolkodtatd annak a
lehetbségnek a mérlegelése is, hogy a nemzetkdzi ,békekikényszeritd” és
.Dékefenntartd” erbket — igy kulféldon a magyar katonakat — is érheti bioldgiai tipusu
katonai vagy terrortamadas.

A Dbioterror tamadasokban felhasznalt mikroorganizmusok valészinUsithetden az
evtizedeken at kutatott természetes és Ujabban mar genetikailag is megtervezett
mikrébak kozul kerUlhetnek ki, ezért célszerl attekinteni a bioldgiai fegyverkezési
programokban mar rendelkezésre all6 szervezeteket és megprébalni kiszlrni kdzulik
azokat, amelyek alkalmazasa leginkabb szolgalhatja a terroristak céljait.

A jelenleg rendelkezésre 4allg, ill. kutatott biologiai agensek ,evoluciéjanak” a
megértéséhez célszerll felvazolni a biolégiai fegyverfejlesztés harom, szorosan

egymasra épulld és egymast szervesen kiegészitd korszakat.
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2.1. A BIOLOGIAI FEGYVEREK FEJLESZTESENEK FO KORSZAKAI

2.1.1. A FERTOZO BETEGSEGEK TERJESZTESENEK IDOSZAKA

A mikroorganizmusok pusztité hatasanak felhasznalasa az ellenség harcképtelenné
tételére, ill. megsemmisitésére az idoszamitdsunk el6tti korokba nyudlik vissza. A
bioldgiai fegyver eldtortének iddszakaban még nem ismerték a mikrobékat. igy erre a
korszakra még nem maguknak a korokozoknak, hanem az ezeket hordozo
holttesteknek, targyaknak, anyagoknak a felhasznalasaval valtottak ki a fertdzeést,
mérgezést, végsd fokon a jarvanyokat. A szkita ijaszok i.e. 400 tajan bomlé emberi
szOvetekbe és tragyaba martva fertdzték meg nyilvesszdiket, mig i. e. 300-t6l a
perzsa, @orég és romai torténetiras emberi és Allati tetemekkel végzett
kutmérgezések példait sorolja (40). Egész Eurdpara kiterjedd kdvetkezményekkel
jaré eset volt, amikor 1347-ben a Krim-félszigeten fekvd és a genovai kereskeddk
Fekete-tengeri bazisat jelentd Kaffat ostroml6 tatarok pestisben meghalt emberek
tetemeit dobaltdk be a varosba hajitogépeikkel. A kialakul6 jarvany megtorte a védok
ellendllasat és nem lehetetlen, hogy az innen menekuldk hurcoltdk szét az Eurdpa
szerte 25 millié aldozatot kdveteld Fekete Halalt (1). 1763-ban a pennsylvaniai angol
hadsereg parancsnokanak, Sir Jeffrey Amherstnek javaslatara egy himlés betegen
tartott diszes takarét kuldtek ajandékba egy indian torzsfonoknek, amelynek
kovetkeztében a himlé virussal szemben immunoldgiailag teljesen védtelen indian
populacié révid idén beliill megtizedelddott (40). A lord egyébként az Eszak-amerikai
gyarmatok (1760-1763) és Virginia fokormanyzoja (1763-71), majd a brit hadsereg
foparancsnoka (1772-95) volt (41).

2.1.2. A TERMESZETES KOROKOZOK TERJESZTESENEK IDOSZAKA

A Dbaktériumok felfedezésével kezdddott meg a bioldgiai fegyverek kovetkezd
korszaka, amikor is az emberre és/vagy allatokra veszélyes korokozok felszaporitott,
tiszta tenyészeteit probaltak meg az ellenség terlletére juttatni. A hasznos (pl.

élesztbgombak) és a patogén mikroorganizmusok (Iépfene, veszettség,
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baromfikolera, kolera, tiid6baj okozdi) fe lfedezéseében, ill. az ellenik valé védekezés
kidolgozdsaban a francia Louis Pasteur (1822-1895) a mikrobiolégia, az immunoldgia
€s a jarvanytan megalapitoja, valamint a tuberkuldzis teriletén végzett kutatasaiért
1905-ben Nobel-dijat kap6 német Robert Koch (1843-1910) jartak az élen (42,43).

Az 1. vilaghaboru iddszakat a tomegpusztitdo fegyverek hasznalata tekintetében a
vegyi fegyverek széleskorl bevetése jellemezte, azonban megjelent a bioldgiai
fegyver diverziés célu alkalmazasa is. 1916-ban a német hadsereg a roman
katonasag lovait és szarvasmarhait, majd egy év mulva az Antant Mezopotamiaban
allomasoz6 seregének 4500 Oszvérét fertdzte a takonykor és a lépfene korokozoival
(44).

Az |. vilaghaborut kdvetden 1925-ben megsziletett Genfi Jegyz6konyv (Geneva
Protocol-GP) tobbek kozott megtiltotta ugyan a bakterioldgiai fegyverek bevetéset,
de nem akadalyozta kikisérletezésiiket, termelésiiket és tarolasukat (45).

A japanok révéen mar a ll. vilaghaboru eldtt megkezdddott a tradicionalis, klasszikus
biolégiai agensek kutatasa, felhasznaldsa, vagyis a természetes éldhelyukrol
begyQjtott, eredeti, dsi genetikai allomannyal rendelkezd mikroorganizmusok biologiai
fegyverré alakitasa.

Az elsb és batortalannak egyaltalan nem nevezhetd Iépéseket a jarvanyok iranyitott
kivaltdsara a csaszari japan Kvantung-hadsereg tette meg az &altala megszallt,
Kindhoz tartoz6 Mandzsuridban. 1932-t6l tobb mint 10000 emberen vizsgélta a
lépfene, kolera, vérhas, takonykor, tetanusz, hastifusz, szalmonelldzisok kérokozoi
és a kiutéses tifusz hatdsat (46). A patogén mikroorganizmusok tobb szaz
kilogrammnyi felszaporitasan kivil fert6zott bolhak és ragcsalok, mint a patogén
mikrobakat széthurcol6 vektorok, tdmeges tenyésztését is végezték jarvanykeltés
céljara. Ezen kivll a biologiai fegyver hasznalatanak szamos valtozatat kidolgoztak:
tifusszal fertd6zott zsomlét, siteményt hagytak hatra az éhezd lakossagnak, fertdzott
foglyokat bocséatottak szabadon, korokozokat hordoz6 legyeket  zéartak
porcelanbombékba, ill. pestissel fertdzott bolhakat szértak le kinai tertleteken,
komoly jarvanyt okozva 1940-ben Nimpo véaros kornyéken (1, 47).

Németorszag az 1942-es sztélingradi vereség utan intenzifikalta biologiai fegyver
programjat. Létrehoztdk a bioldgiai fegyvernek egy Uj, hatdsos alkalmazasi
modszerét, amely a bioldgiai fegyvert valéban hatékony témegpusztitd fegyverré
tette — a bakterialis aeroszolt és eldéllitasanak modern kdvetelményeket is kielégitd

eszkozeit: az elektromagneses aeroszolfejlesztd generatort és a nagy belsd
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nyomasu tvegbombat (Himmler gun), amely az explézié soran allitott eldb aeroszolt
1).

Nagy-Britannia biologiai fegyvergyarat 1940-ben létesitették Porton Down-ban. Az itt
elballitott 1épfene-bombakat oly sikerrel tesztelték 1942-ben a Skdcia észak-nyugati
részén talalhatdé Gruinard szigeten, hogy 1987-ig (45 év!) a fertbzés veszély miatt
nem lehetett a szigetre |épni (48).

Az USA, Kanada és Nagy-Britannia k6z0s bioldgiai programja alapjan 1941 végétol
Fort Detrick (USA, Maryland) lett a biol6giai fegyvergyartas kdzpontja. Hamarosan
havonta 500.000 Iépfene spéraval vagy botulinusz toxinnal toltott 1,8 kg-os bombat
tudtak gyartani (49). A Il. vilaghaboru utan Gjabb biolégiai agensekkel kisérleteztek:
Brucella suis, Francisella tularensis, Staphylococcus aureus enterotoxinja, Coxiella
burneti, Chlamydia psittaci, venezuelai [6-encephalitis virusa (50).

A Szovjetuni6 az 1920-as évektdl mar meginditotta bioldgiai fegyver programjat,
amelynek egyik feltételezhetd bizonyitéka az 1942. évi sztalingradi csata eldtt kitort
tularémia jarvany volt. A tularémia elsd aldozatai német pancélos katonak voltak,
akik 1942 nyaran olyan tdmegesen betegedtek meg, hogy Dél-Oroszorszagban
atmenetileg elakadt a német hadjarat. A jarvany kitorését kovetd héten a Volga
térségeben tartozkodo, ill. él6 sok ezer orosz katona és polgari lakos is
megbetegedett, a szovjet fOparancsnoksag tiz hadikérhazat volt kénytelen a
térségbe kildeni. A jarvany oka valészindsithetden a kirovi titkos Gizemben eldallitott
tularémia fegyver bevetése volt. A hideghaborl idoszakaban orias léptekkel haladt a
biologiai fegyverek fejlesztése, az 1950-es évek végére mar a biologiai hadviselés
valamennyi vetiletét vizsgald intézmények haloztak be az egész Szovjetuniot. igy
1956-ban Zsukov marsall, honvédelmi miniszter joggal jelenthette be, hogy Moszkva
a kovetkezd haboruban mar képes biologiai fegyvereket is hadrendbe allitani. Ennek
a bejelentésnek a nyoman, Nyugaton viharos gyorsasaggal Gj, tdmadd jelleg
kutatdsok indultak. Az 1970-es évek elejére sikeriilt a szovjeteknek alkalmassa
tennilk egy interkontinentalis ballisztikus iranyitott rakétat bioldgiai hatéanyagok
szdllitasara (51).

Amikor a szovjet biolégiai fegyverkezési program egyik kulcsembere Ken Alibek
(Kanatjan Alibekov) disszidalasa utan résztvett a szovjet és az amerikai programok
titkos torténetének megirasaban, s elképedve fedezte fel, hogy 1945 €s1969 kozott
milyen nagymértékben egybevagott a két orszag kutatdsi tevékenysége.

Ugyanazokat a hatéanyagokat, ugyanolyan tipusu (1-5 mikronos meéret kordli,
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adalékanyagokkal stabilizalt) aeroszolokat hasznaltak az egymastol iddben néha
nem egészen egy év kilénbséggel végzett kisérletekben (51).

140 orszag alairasaval 1972-ben megsziiletett a biologiai és mérgezd fegyverek
kifejlesztésének, eldallitasanak és tartdsanak tilalmardl, ill. ezek megsemmisitésérol
kotott egyezmény, amely sajnos nem tudott gatat vetni a biolégiai hatéanyagok
terjedésének.

A Szovjetunié az 1970-es években trichothecen mikotoxint vetett be laoszi,
kambodzsai és afganisztani hadjaratai soran, 1979-ben pedig bioldgiai
fegyvergyartasi tevékenységilkre egy baleset iranyitotta rd a figyelmet. A
szverdlovszki bazis 4 km-es kdrzetében 77 emberi |épfene megbetegedést vallottak
be (1992-ben!), amelynek mintegy 90%-a halallal végz&dott, ugyanakkor a
fegyvergyar 50 km-es kérzetében nagyszamu birka és szarvasmarha is elhullott (52).
1977-ig Kolcovoban (Novoszibirszk) mOkodott a Szovjetunid legjobban felszerelt
biofegyvergyara, a Vektor, 30 épiletben 4000 dolgozéval. Itt, és tovabbi két
telephelyen havonta tébb tonna himlé virust voltak képesek eldallitani. Ezenkivil az
Ebola- és Marburg virus, a himld, pestis, lépfene, tularémia, Q-laz, melioidosis,
kiltéses tifusz korokozoi, a botulinusz toxin, a l6-encephalitis virusai valamint a
kilonbdzd ujonnan felfedezett vérzéses lazakat okozo virusok képezték a vizsgalat
targyat, s6t emberkisérleteket is végeztek (53). Az Obdl-habor( lezaruldsa utan
kiderult, hogy Irak botulinusz toxinnal, athrax-szal, aflatoxinnal t6lt6tt bombékkal,
Scud- és 122 mm-es rakétakkal, valamint kulonféle tuzérségi lovedékekkel
rendelkezett (54).

Nagy Britannia 1957-ben, az USA 1969-1973 kozo6tt allitotta le tamadd (offenziv)
bioldgiai programjat, amivel parhuzamosan az addig felhalmozott készleteket is
megsemmisitették. A defenziv kutatasok azonban sohasem élltak le (1). Jelenleg
mintegy 17 orszagrél feltételezik, hogy offenziv biologiai-fegyver programmal
rendelkeznek (54).

2.1.3. A MILITARIZALT BIOTECHNOLOGIA IDOSZAKA.

Erre az iddszakra a genetikailag modositott tradicionalis és a szervezet-
specifikusan/szelektiven haté, megtervezett, Uj koérokozok felhasznalasa a

jellemzd.
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Az 1970-es évektdl kezdddden a biotechnoldgia tagabb értelmezését, - vagyis az éld
iranyulo eljarasok, technikak ismeretét 6sszefogd alkalmazott tudomanyra alapozott
termelés, - fokozottan felvaltotta a sz(kebb genetikai értelmezés. A szlkitett
meghatarozas szerint a biotechnolégia az egyes éldlények genetikai
programjanak megvaltoztatasat és az U0j tulajdonsagokkal rendelkezd
szervezetek technoldgiai felhasznalasat jelenti. llyen értelemben a biotechnol6gia
célia mindig egy addig nem létezd, valamilyen szempontbdl értékes genotipus
kialakitasa a kiindulasi sejt, szervezet genetikai informacidinak manipuléciéjaval pl. a
mikrobak orokletes anyaganak atalakitasaval (55).

A bioldgiai fegyverkezésben a biotechnoldgiai ismeretek gyarapodéasa tobb teriileten
is Ujdonsagokkal szolgalt. A tradicionalis biologiai fegyver mikrobiologiai
agenseit (Traditional BW Agents) a természetben megtalalhaté patogén
mikroorganizmusok vagy ezek toxinjaik kozll valasztottak ki a kutatok. A valasztas
alapja a biolégiai fegyverként valé felhasznalhatdsagi kritériumok voltak: pl. toxicitas,
kornyezeti stabilitas, fert6z6 dozis nagysaga, a hatdsossag ideje, terjedési méd, a
klinikai tlnetek, lappangasi idd, félelemkeltd hatas, a kivaltott betegség
kezelhetbsége, haladlozasi arany, konnyl eldallithatosdg és kijuttatas stb, igy
viszonylag kevés mikroba maradt fenn a halon (53).

A rekombinans DNS technolégia megjelenésével a tuddsok alapvetd fontossagu
modszerekhez jutottak az egyes szervezetek genetikai tulajdonsagainak a
megvaltoztatasahoz. Ennek a technikanak az alkalmazésa létrehozott egy Uj
kategoriat: a genetikailag modositott bioldgiai fegyver agensekét (Genetically
Modified BW Agents). A biolégiai fegyverek szempontjabdl - a tradicionalis bioldgiai
fegyverekbdl kiinduléan - ilyen genetikailag modosithaté potencialis tulajdonsagok
voltak pl. az antibiotikum rezisztencia, az aeroszolban val6 stabilitas vagy a
patogenitas/virulencia megnovelése. A tradiciondlis biologiai fegyver agensek
hatasossdganak novelését szolgalé tulajdonsdgok megvaltoztatdsa ellenére a
madositott mikroba sejtek genetikai felépitése kdzeli rokonsagban maradt az eredeti
mikroorganizmuséval, igy az addig szokasos diagnosztikai modszerekkel tdbbnyire
azonosithatok.

A Dbiotechnolégia fejlddése kihatott a fermentaciés és a termék tisztitasi
folyamatok hatékonysaganak a novelésére is, igy lehetdvé valt az egyre tisztabb,

egyre nagyobb tomegld és allandé mindséga, tulajdonsagu sejtek, ill. anyagok
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eldallitasa.

A biotechnoldgiai fejlesztések ugyanakkor létrehoztak a transzgenikus magasabb
rend( szervezeteket is, vagyis példaul novényekbe, allatokba is be lehet vinni olyan
idegen géneket, amelyek eredetileg nem szerepeltek a sejtek génkészletében. Ez azt
is jelenti, hogy a ndvényekkel nagy mennyiségben megtermeltetett bioregulatorokat
(pl. enzimek) vagy toxikus fehérjéket ki lehet tisztitani a névényi sejtekbdl, ill. a
transzgenikus novényeket kdzvetlendl is fel lehet biolégiai fegyverként hasznalni. A
transzgenikus novényeket bioreaktorként felhasznalé médszerek kikiiszobdlik a
szigoruan szabalyozott, ipari méretd fermentacids kapacitasok szikségességeét. A
transzgenikus allatokat, elsdsorban rovarokat pl. méhek, darazsak, szunyogok
alkalmassa lehet tenni olyan fehérje alapu biologiai fegyver agensek termelésére és
szallitasara, amelyek pl. a szanyogok nyalaval bekertlhetnek az emberi szervezetbe
(56, 57).

A biotechnologiat megalapoz6 tudomanytertletek (mikrobioldgia, biokémia, genetika,
molekularis genetika, fermentaciés technoldgiak stb.) rohamos mddszertani fejlddése
elvezetett a biologiai fegyverek teljesen 0j paradigma mentén valé potencialis
tovabbfejlesztési lehetdségéhez: a jovd pusztitd bioldgiai agenseiben a genetikai
programokat Ugy lehet tudatosan megtervezni és kialakitani, hogy molekuléaris
szinten, bizonyos megcélzott emberi anyagcsere utakra, fiziologias folyamatokra,
szervekre, szervrendszerekre hassanak. Ezek a magas fejlesztési szintd bioldgiai
fegyver agensek, - Advanced Biological Warfare (ABW) Agents, - mar nem a
természetben megtaldlhatdé mikrobakra, ezek tulajdonségaira fékuszalnak, hanem a
célszervezetre, az abban el6forduld vegylletekre (58). A fejlesztdk igyekeznek
kivalogatni, meghatarozni azokat a molekularis szinten m0Okddd biokémiai
anyagcsere folyamatokat, regulalé anyagokat, amelyek fontosak, kritikusak a
célszervezet élettani (fiziolégias) mikodésében és olyan specifikus bioldgiai
agenseket szerkesztenek, amelyek képesek kihasznalni a célszervezet fizioldgiali
sebezhetdségét, lerombolva, 6sszeomlasztva a szervezet 6sszehangolt mikddését
(homeosztazisat). Az ABW &gensek szelektiven célba tudnak venni kilonbdzd
fiziologids rendszereket pl. sziv- és érrendszer, immunrendszer, idegrendszer,
emésztbrendszer. Felhasznédlva az &llanddéan gyarapodd kutatidsi adatokat, a
biologiai fegyvertervezOk egyre tobb lehetbséget kapnak a megcélzando bioldgiai
folyamatokra haté olyan 4gensek genetikai megtervezésére és eldallitdsara, amelyek

halalt, inkapacitivitast vagy idegrendszeri karosodast okozhatnak. Ezek a
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fejlesztések nemcsak kozvetlenil az ember ellen iranyulhatnak, hanem a
mezdgazdasagi termelés megbénitdsara vagy kulonb6z6 anyagok tonkretételére (pl.
madanyag- és fém alkatrészek, izemanyagok, egyéni védod eszkozok, stb.)

Azonban ezek az U(j kutatdsi iranyok egyaltalan nem csokkentik a tradicionalis
bioldgiai agensek fejlesztésébdl adodo veszélyeket, hiszen a biotechnolégia ezek
tokéletesitésére is egyre Ujabb és gonoszabb modszerekkel tud szolgalni.

A biotechnolégia ugyanakkor (] lehetdségeket kindl a biolégiai agensek
harcanyagga valé formazasa teriuletén is. A mikrokapszulazas technolégiaja a
biol6giailag aktiv mikroorganizmusokat, fehérjéket, s6t magat az 6rokletes anyagot, a
DNS-t, nanométeres mérettartomannyal (1-100nm) jellemezhetd részecskékbe zarja,
igy javitva tarolhatésagukat, aeroszolizacioval valo terjeszthetdséguket, ill. fokozva
tulélési esélytiket a kornyezetben (59,60).

A kutaték intenziven tanulmanyozzak a biofilm-képzés genetikai és molekularis
mechanizmusait is (61,62). A biofilmek olyan baktérium telepek, amelyeket az altaluk
termelt poliszacharid burok vesz korul, megvédve az 0Osszetapadt sejteket a
kornyezeti veszélyektdl, mint pl. kiszaradas, fertbtlenitd szerek vagy éppen a
megtamadott szervezet immunrendszerének hatasatol.

Félelmetes és a jelenlegi orvosi megel6z6-gydgyitd stratégidk szamara szinte
legydzhetetlen biologiai fegyver lehetne a ,lopakodd” (,stealth”) agens, amely
lehet egy olyan genetikailag megtervezett viralis vektor altal csakis a célsejtekbe
(szervekbe) bejutd nukleinsav alapu, a biokémiai anyagcsereutakat blokkolé ABW
agens, amelyet mikrokapszula véd és az immunrendszer nem tud idBben a
szervezetre veszeélyes anyagként azonositani (63).

Mint lathatjuk a rémalmok sora végtelen, de néhanyuk mar rémtettként be is lépett a
valo vilagba.

Az antibiotikum-rezisztenciat kédolo gének atvitele technikailag viszonylag kénnyda,
ezaltal polirezisztens, kemoterapiaval legy6zhetetlen baktérium torzseket lehet
létrehozni (53). Sajnos ezeknek a kutatasoknak kimerithetetlen utanpotlasat
jelenthetik a kornyezeti hatasoknak kulondsen ellenalld, a mindennapi orvosi
gyakorlatban leggyakrabban felhasznalt 30 antibiotikum 90%-ara rezisztens, kérhazi
kornyezetben szelektélodott fakultativ patogén Pseudomonas aeruginosa
baktérium torzsek (64).

Gyakori, hogy emberi betegségeket kivaltdé mikrobakat tovabbi patogén

tulajdonsagokkal igyekeznek felruhazni, hogy a szokasostol eltérd és sulyosabb
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korkép jojjon létre. Ausztral kutatok pl. az interleukin-4 génjét Ultették az egérhimld
virusaba, meggatolva ezzel a sejtes antiviralis védekezést és az immunmemoria
kialakulasat (65). A Szovjetunidban a Clostridium botulinum baktériumot gy
igyekeztek mddositani, hogy a szervezetben is szaporodjon és az ott termelt toxin
pusztitsa el az aldozatot, s6t a korokoz6 emberrél emberre is képes legyen terjedni.
A |Iépfene kérokozojaba is tovabbi virulencia géneket Ultettek és az ilyen mutansoktol
azt véarjak, hogy érzéketlenné valnak a vakcinalas védd hatasaval szemben. Ugyanitt
a HIV és az Ebola-virus (53), ill. a feketehiml® és az Ebola-virus rekombinaciojaval is
foglalkoztak (51).

Az ABW agensek kifejlesztése tertiletén az elsd jelentds |épést a szovjet kutatok
tették meg a ,Maglya-projekt” keretében, az 1980-as évek végén, az 1990-es évek
elején. A tudosok az emberi szervezetben bioregulator szerepet betdltd peptideket
(aminosawlancokat) tanulmanyoztak, amelyek a testliinkben kulonféle funkcidkat
latnak el, kezdve a hormonszabalyozason és az emeésztés megkodnnyitésen at
egészen az immunrendszerink iranyitdsaig. Az egyes regulator peptidek fontos
csoportjai stressz, fokozott érzelmek esetén, vagy éppenséggel betegségek
lektizdésére aktivalodik. Néhany szabalyozéd peptid hatassal van a kdzponti
idegrendszerre, és ha ezek a peptidek nagy mennyiségben vannak jelen,
megvaltoztathatjak a kedélyallapotot, sét tultermelddéstik szivrohamhoz, bénulashoz
vezethet. Az egyik ilyen polipeptidrdl, amelyet mielin-méregnek neveztek el,
megallapitottak, hogy nagy koncentracidja esetén képes kart okozni azokban mielin-
huvelyekben, amelyek védik a testet behal6zo idegrostokat. A kutatok szintetizaltak a
mielin-mérget kddolo géneket és beillesztették a Yersinia pseudotuberculosis
baktériumba. A baktériummal fertdzott allatok nemcsak a pszeudotuberkulézis,
hanem a mielin-méreg hatasat is mutattak: gorcsék kozott megbénultak. A kutatok
elsd izben voltak képesek az emberi test altal természetes modon eldallitott kémiai
anyagokra alapozott fegyvert eldallitani. Ezzel a bioldgiai fegyver fejlesztés olyan
0j vonulata (ABW) nyilt meg, amelyikre nem vonatkozott a Bioldgiai Fegyver
Konvencio (Biological an Toxin Weapons Convention-BWC), ugyanis az emberi
testben elballitott vegyuleteken alapul6 fegyvereket nem tiltotta a szerzddés!
(51). A szakemberben (66,67,68) és a kdzvéleményben magatél értetddden
megfogalmazodik a kérdés: a Human Genom Program (HUGO) mennyiben

szolgélhatja az egyezményeket kijatsz6 ABW agens fejlesztést?

31



2.2. A TARSADALOM SZAMARA A VEDEKEZESBEN LEGNAGYOBB FELADATOT JELENTO, iGY
A BIOTERROR TAMADASOK MEGVALOSITASARA LEGINKABB ALKALMAS
MIKROORGANIZMUSOK RENDSZEREZESE

Kordbban az egyes allamok hivatalos szervezetei foglalkoztak biolégiai fegyverekkel,
amelyek bevetésére altalaban haborus cselekmények kozepette lehetett szamitani, a
polgari lakossag korében akar millids nagysagrend( aldozattal. Az utébbi idében

azonban fanatikus politikai, vallasi és egyéb csoportok, s6t megbomlott elméji vagy
egyszerlen munkgjukat elvesztett kutatdk, alkalmazottak kezébe is keriilhet a
létrehozott, megtermelt arzenalbdl biolégiai fegyver, amelyeket békeiddben,
védtelen polgari célpontok ellen, terrortAmadasok soran fel lehet hasznalni (50,69).
Persze sok hagyomanyosnak szamitd biologiai agenst hozzaértd szamara konnya
kozvetlenll a természetbdl is izolalni, pl. Bacillus anthracis, Francisella tulerensis
(70), Salmonella typhi (71) baktériumokat vagy akar a vérzéses lazak egyik fajtajat
okoz6 Dobrava virust (72), de leemelhetd a polcrdl is, mint pl. a botulinum toxin. Ez
utobbit az orvosi gyakorlat, mint pl. a kancsalsag, a szemhéjak akaratlan, gorcsos
becsukédasa, a nyaki régié izmainak akaratlan aktivitasa, szajzar, végtagok
mozgasat akadalyoz6 izomspazmusok, fejfajasok stb. kezelésére hasznélja, e a
kozmetikai célu alkalmazas is terjed: az arc rancait idélegesen eltlinteti (73).

A bioldgiai fegyverek megszerzésében, kiarusitasdban érdekelt csoportok, egyének
erdsen motivaltak, esetleg maguk is ol képzettek lehetnek a biofegyver
eldallitdsanak terén, ill. megfeleld kapcsolatokat tudnak kiépiteni ezek beszerzésére
és valdészinQsithetden j6 pénzigyi hatterik van.

A biolbgiai fegyvereknek, ill. know-how-juk terrorista kezekbe kertlésének
kilondsen nagy esélye van a szeétziladlt tarsadalmi rendszerekben. A
Szovjetuniéban legkevesebb 35 olyan biologiai hadviseléssel kapcsolatos
létesitményt azonositottak, amelyekben tébb ezer ember dolgozott. A Szovjetunié
felboomlasa utan, 1992 aprilisaban Jelcin elndk betiltotta a tAmado jellegl bioldgiai
hadviselési kutatdsokat. Az addig mOkodd (zemeket vagy polgéari célu termelésre
vagy védelmi kutatdsokra Aallitottak at, igy rengeteg szakember veszitette el
munkajat, a biologiai fegyverkezési programokat muakodtetd orszagok nem kis
oromére. Azok az informéaciok, amelyekkel ezek a szakemberek szolgalhatnak, a
koltséges tudoméanyos kutatdsnak honapokat, éveket takarithatnak meg egy biolégiai
hadviselési program kidolgozasaban vagy egy terrortamadas eldkészitésében. Nem

lehet tudni, hany oroszt sikerllt toborozni kulféldon, annyi azonban bizonyos, hogy
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szakértelmilk vonzza az ajanlattevéket az USA-ban, Europaban, Eszak- Koreaban,
IrAnban... (51). A tudésoknak nem mindig kell elhagyni a hazdjukat. Pl. a Bioeffekt
nevl moszkvai cég, - amelynek igazgatdja korabban a szovjet bioldgiai fegyver
programban dolgozott - a tularémia genetikailag manipulalt harom torzsét kinalta
eladasra. Informaciok szerint a Bioeffekt-hez hasonld, magantulajdonban Iévd t6bb
tucatnyi kis gyogyszerészeti cég virdagzik Oroszorszagban a Szovjetunid
dsszeomlasa Ota. Ezek tovabbi csatornakat jelenthetnek, amelyeken keresztil a

hideghaboru alatt kidolgozott technoldgiak, ismeretek, s6t még mikroba torzsek is
eljuthatnak Oroszorszag, ill. az egykori Szovjetunié hatarain tulra (51).

2.2.1. A LEHETSEGES BIOLOGIAI AGENSEK FONTOSABB NEMZETKOZI LISTAI

Az emberek megbetegitésére felhasznalhaté bioldgiai agensek valasztékarol
kildnb6zd nemzetkdzi szervezetek idonként listakat tesznek kdzzé, amelyek
kdzlul néhany autentikusnak mindsulét a 2.1. szamu tablazatban mutatok be.

A tablazat elsd oszlopa tartalmazza a biol6giai dgensek (bakterium, chlamydia,
rickettsia és virusok) megnevezését, virusok esetében a csalad és nemzetség
megjeldlését, az altaluk okozott betegséget (74,75). A mikrobak neve mellett talalunk
egy 2 és 4 kozotti szamot, amely a korokozok vizsgalatahoz az Eurdpai Parlament és
Tanécs 2000/54/EK iranyelvében (76) megkdvetelt laboratoriumi biztonsagi szintet
jeloli. A legmagasabb, 4. biztonsagi szinti (BSL4, biosafety level 4) laboratorium
sajnos még Magyarorszagon nem m0kddik, ezek Ilétrehozdsa a Magyar
Honvédségnél és az Orszagos Epidemioldgiai Kbézpontban megindult (77).

A tablazat utols6 oszlopdban azokat a mikroorganizmusokat jeléltem meg, amelyek
az USA Centers for Disease Control and Prevention (CDC) szakembereibdl, fertdzo
betegségek akadémiai szakértdibdl, nemzeti népegészségugyi szakemberekbdl, civil
és katonai titkoszsolgélati tisztségvisel6kbdl és jogaszokbdl allé ad hoc bizottsag
szerint jelentds kdzegészségugyi hatassal birnanak, ha bioterroristak felhasznalnak
Oket. A tablazat utols6 oszlopaban kiemeléssel jeloltem, ha a dokumentum a
biologiai agenst egyértelmden nevesiti, a halvdnyabb jel azokat a
mikroorganizmusokat jel6li, amelyekre a széveg csak utal (pl. a virus nemzetség

nevevel). ++: Egyes, a 3. csoportba sorolt biologiai anyagok csak korlatozott
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mértékben jelentenek kockazatot a munkavallalok szamara, mert rendszerint levegd
atjan nem fertdznek.

Szeretném felhivni a figyelmet arra, hogy a WHO alaplistdjahoz (78) képest
tudomanyos elemzéseim, kiegészitéseim és 6sszegzéseim alapjan jelen aktualizalé
tablazatomban tobb mint hdsz, az alaplistaban még nem talalhaté mikroorganizmust,
harom 0 szakirodalmi forrast (79, 80, 81), a virusok csalad és nemzetség nevének a
megadasat és az egyes mikroorganizmusokhoz tartoz6 biolégiai biztonsagi szintek
megjeldlését  szerepeltetem. Ezekkel a  kiegészitésekkel  kutatdmunkam
eredményeként egy olyan feldolgozottsagi fokl 6sszefoglalo tablazathoz jutottam el,
amely a szakirodalomban Ujdonsagnak szamit és aktualizalt tervezési alapnak

tekinthetd a védekezésben.

2.2.2. ESZREVETELEK A NEMZETKOZI LISTAKHOZ A BIOTERROR TAMADASOKRA VALO
ALKALMASSAG NEHANY NEZOPONTJABOL

A 2.1. szamu tabladzatba foglalt mikroorganizmusok bdséges valasztékot
jelentenek a terrorcselekményeket tervezdk szamara. A mikroorganizmusok
valtozatos tulajdonsagai révén sajnos mindenféle cél elérésére és alkalmazasi modra
— az anyagi lehetéségekhez mérten — kivalaszthaté a megfeleld mikroorganizmus. A
biologiai anyagokkal torténd tamadasok elleni felkésziilés altalaban a levegdben
terjedd és a légzbrendszert megtdmadod mikroorganizmusokra vagy kémiai
anyagokra koncentral: ezekkel érhetd el a legrovidebb id6 alatt az aldozatok
maximalis szama. A bioterroristak eszkdztaraban emellett fontosak lehetnek azok
a mikroorganizmusok is, amelyek rejtett alkalmazaséaval (szabotézs, diverzid) az
élelmiszereket vagy az ivovizet lehet megfertdzni (pl. Salmonella typhi, Shigella
disenteriae, Escherichia coli, Clostridium botulinum, Vibrio cholerae vagy a protozoa
Cryptosporidium parvum stb.). Ez az alkalmazasi méd ugyan kisebb halédlozasi
arannyal jar, de panik- ill. k&oszkeltd hatdsa nagy és szintén Oriasi anyagi,
egészségugyi terheket r6 az allamra (82). Az alkalmazas szempontjabdl fontos
lehet a bioterroristak szadmara a gyors és egyszer( elddllithatésag, kénnyQ
formulazhatésag, szallithatésag, raktarozhatésag, a kornyezeti stabilitas, a
minél alacsonyabb fert6zési sejtszam és a minél magasabb fert6zoképesség. A

rovid lappangéasi idd megneheziti a betegség tuneteinek jelentkezése -el6tti
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felderitést, ugyanakkor a fertdzés bekdvetkezése és a tlnetek jelentkezése kodzott
eltelt rovid idd ,forr6 nyomot” adhat az elkdvetdk leleplezéséhez. Az emberrdl-
emberre valo terjedés lehetdsége, ill. a betegség gyors és tobbnyire halalos
lefolydsa (pl. hemorrhagids lazak) altaldban bonyolultabba, veszélyesebbé és
dragabba teszik az agenshez valdé hozzajutast a terroristak szamara, mivel ezek
elddllitasa rendkivil kockazatos és nagy korultekintést, specidlis felszereléseket
igényel (83).

A 2.1. szadmu téblazatban bemutatott mikrobak tulajdonsagai szamos
szakirodalombdl megismerhetdek (51, 53, 68-70, 75, 78, 80, 81, 84, 85, 87, 88, 91,
92, 100-105 ). Jelen értekezésemben ezeket a mikroorganizmusokat terjedelmi okok
miatt nem tudom ilyen részletesen bemutatni, de néhany olyan tulajdonsagukra
szeretném felhivni a figyelmet, amelyek miatt kulondsen alkalmasak lehetnek
bioterrorista célokra.

A Bacillus anthracis és a Francisella tularensis baktériumokat a 2.1. szamu
tablazat valamennyi dokumentuma megjel6li. Ezek talan a legrégebben kutatott
biologiai fegyver agensek, mar sokféle genetikailag médositott valtozatuk létezhet,
kilénosen az antibiotikum rezisztencia vonatkozasaban, de az anthrax esetében mar
ismeriink a vakcinalas védd hatasat kijatszé valtozatok is. A Bacillus anthracis, mint
hatasos bioterrorista agens 2001-ben mar bizonyitott az USA-ban: 22 esetbdl 6t
halallal végz6dott és 32.000 ember részesilt profilaxisban. Az antibiotikum profilaxis
4-8 hétig tartd folyamat volt, amit a mellékhatasok miatt a kezeltek 7%-anal meg
kellett szakitani (53, 86). Ez a baktérium a kornyezeti tényezdknek ellenalld sporai
révén a talajban, szinte korlatlan ideig megdrizheti fert6zd képességét, az ivévizben
2 évig is életképes maradhat és a szokasos klérozasi eljaras is hatastalan vele
szemben (85). A tliddanthraxot val6szinGsithetden influenzaként diagnosztizalnak, a
rontgenfelvételen a mediastinum jellegzetes kiszélesedését pedig tompa Utés vagy
hirtelen fékezést kdvetd baleset kdvetkezményének vélnék (87). A vérbdl vagy a
sebbdl kitenyésztett Gram-pozitiv palcat kontaminacioként értékelnék vagy Bacillus-
ként felismernék, de tovdbb nem identifikalnak (53). A becslések szerint 50 kg-nyi
anthrax aeroszolnak egy 500.000 lakosu terllet feletti szétpermetezésével 95.000
ember halna meg és 125.000 f6 valna cselekvoképtelenné (78). Zart térben 1 g
aeroszol elég a letalis dozis szaz,- vagy ezerszeresének belélegzéséhez (88).

A pestis és a tularémia kérokozéi rendkiviul kis sejtszadmban fertdznek (53),
elébbinél 100 - 500 (78, 85), utébbinal 10 -100 (78, 51) sejt belélegzése elég a
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betegség kivaltasahoz. A becslések szerint a Yersinia pestis aeroszol 50 kg-nyi
mennyisége 5 millios populacioban 150.000 fertdzést és 36.000 haldlesetet okozna.
A Francisella tularensis esetében rosszabbak a kilatasok: 500.000 lakos kozul
125.000 vélna cselekvokeéptelenné és 30.000 halna meg (78, 88).

A Clostridium botulinum fertdzés soran a mikroorganizmus altal termelt botulinum
toxin betegiti meg az embert. A toxin inhalacidja és az ételmérgezés révén kialakuld
botulizmus azonos Klinikai képet mutat. A botulinum toxinbd6l 0,001 mikrogramm/
testsuly kg mennyiség haldlos. Mivel a betegség bénulassal jar, a betegeket
mesterségesen kell Iélegeztetni, amely tomegmérgezések esetén szinte
lehetetlen feladat elé allithatja az egészséguigyi apparatust (53, 89).

A feketehimldt az Egészségugyi Vilagszervezetnek (WHO) az 1970-es évek végeére
sikerllt eradikalnia, amit egyébként az orvoslas torténetének egyik legfontosabb
eseményeként tartanak szamon. A WHO 1980-ban elrendelhette a kiterjedt oltasok
besziintetését. Ez a Iépés azonban védtelenné tett minket: a populacio jelentds része
nem részesullt oltasban és az oltottaknal is bizonytalan mar a korabbi vakcinak
effektivitasa (90). Az USA-ban régéta raktarozott tobb milli6 adag vakcina biologiai
értéke is kérdésessé valt. Jelenleg nincs a vildgon egyetlen cég sem, amely a
hagyomanyos maodon, vakcina-virussal fertdzott birkdk nyiroknedvébdl eld tudna
allitani az oltéanyagot. A sejtkultiran torténd nagylzemi eldallitds kidolgozatlan,
fejlesztést igényel (53). Az USA egészséglgyi szervezetei az oltbanyag készlet 200
milliéra valo felduzzasztasat tervezik, mivel a jelenlegi készlet egy tamadas esetén
nem lenne elég (91). Tapasztalatok hidnyaban az orvosok nem ismernék fel a
tineteket, és mivel a betegség emberrdl emberre cseppfertdzéssel terjed,
minden egyes eset 10-20 0j fertdzést hozna |étre, raadasul a két hetes lappangasi
ido6 alatt a fertdzottek egy része szerte-szét utazhatna a vilagban. A fertdzéshez
feltehetden néhany virion is elég (92), az oltdsban nem részesult személyek 5-40%-
anal halélt okozhat (91). A betegek elkulonitése ugyanakkor csak negativ
légnyomasu helyiségben hatasos, de ez tomegméretekben megoldhatatlan.
Jelenleg sikeres kezelés nem ismert. A legtdbb orszagban a virus vizsgalatdahoz

nincs meg a szikséges 4-es biztonsagi szintl laboratérium, nincs e téren képzett és
védooltassal megfelelden védett személyzet (53).

A virusos haemorrhagias lazak kozul a leggyakoribb a Lassa-1az, a Rift-volgyi laz,
a Krimi-Kongai l1az, az Ebola és a Marburg betegség (91). A Filovirus nemzetségbdl

az Ebola és Marburg virus, valamint az Arenavirus nemzetségbdl a Lassa, Machupo,
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Junin, Guanarito, és Sabia, (75) a Bunyaviridae/Nairovirus nemzetségbdl a Krimi-
Kongobi virus (91) kulonosen veszélyes a kdrhazi személyzetre, mivel kénnyen
terjednek cseppfertdzés utjan is. Ezek a virusok rendkivil fertdzoképesek és
letalitasuk magas, pl. az Ebola virusé 50-90%, a Marburg virusé 23-70%-0s,
inkubacios idejuk pedig a tiz napot meghaladhatja (75). Jelenleg hatasos antiviralis
kezelésuk nem ismert (53).

A szakirodalom &ttanulmanyozésa alapjan uagy tdnik, hogy jelentdségéhez képest
alabecsulve targyaljak az influenza virusokat, mint potencialis bioterrorista
eszkozt. Pedig, mint ismeretes az 1918-1919 kdzott pusztitd spanyolnatha jarvany
20 millic emberéletet kovetelt. Hirligynokségek beszamoldi szerint az egykori
aldozatok holttestébdl egy kanadai-japan kutatécsoport munkatarsai antigén
tulajdonsagokért felelds génrészleteket épitettek be a napjainkban el6forduld
influenza virusokba, igy a spanyolndtha fertdzoképességével biré koérokozéhoz
jutottak. A thaiféldi madarinfluenza-jarvanyt okozé, az influenzaval rokon H5N1 virus
kapcsan attdl tartanak a szakemberek, hogy a jelenleg még kozvetlenil szarnyasrol
emberre terjedd virus atalakul, és emberrdl emberre terjedd vilagjarvanyt valt ki. Ez
igazi katasztr6fadhoz vezethet: mig a spanyolnatha virusa 100-bdl egy, addig a H5N1
virus 100-bdl tobb mint 90 embernél halalos kimeneteld. Az utébbival szemben
oltbanyag még nem all rendelkezésre (93).

A tablazat egyaltalan nem targyalja azokat a mikroorganizmusokat, amelyeket
genetikailag megtervezve, vagyis ugy .készitenek”, hogy tobbféle korokozoé
mikroorganizmus patogén tulajdonségait, ill. virulencia faktorait egyesitsék egy
mikroorganizmusban vagy éppen egy artalmatlan mikroorganizmus génkészletével
fedezzenek egy vagy tbbb patogén tulajdonsagot hordoz6 gént, ill. géneket. Az ilyen
tipusu mikroorganizmusok bioterroristak kezébe valo keriilése szinte megoldhatatlan
feladat elé Aallithatia a biologiai agenseket felderitd eszkdzok fejlesztdit és az
egészségugyi szakembereket az okozott/okozhaté megbetegedések felismerése és

az ellentik valo védekezés tertletén (83).
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2.1. szamu tablazat

rickettsiak, mikroszképikus gombak, virusok) autentikusnak mindsithetd szakirodalmi forrasok szerint

Az emberek ellen potencialisan felhasznalhato biologiai agensek (baktériumok, chlamydiak,

BWC cbc’ BWC*® | Kozegészségiigyi
Biolc')gifeli a'fgens.az é[tala okozott ENSZ% WHO™ Australgg Austral7i§1 NATO® | NATO® draft s_zempont'bél
betegség és a vizsgéalatukhoz CBM-F Group Group category tlmsgasl_o o
megkovetelt laboratériumi biztonsagi A Protocol | kockazatl szintu-
srint (2.4) (1969) (1970) ooz (1092) (2004) (1996) | (2004) agensek®(2002)
( ) (2000) (2001)
BAKTERIUMOK (CHLAMYDIA-kal és
RICKETTSIA-kal)
Bacillus anthracis, (anthrax, Iépfene, X X X X X X X X X X
pokolvar) 3
Brucella species: Brucella abortus, Bruc. X X X X X X X X X
melitensis, Bruc. suis (brucellézis) 3
Burkholderia mallei, (takonykdr, malleus) X X X X X X X
3
Burkholderia pseudomallei, (melioidosis) 3 X X X X X X X X X
Franciscella tularensis, (tularémia, nyullaz, X X X X X X X X X X
nyulnyuzék betegsége) 2-3
Salmonella typhi, (enterdlis 14z, hastifusz) X X X X X X X X
3++
Shigella species, (shigellozis) eg. Shig. X X X X X
dysenteriae (bacillaris dizentéria,
bakterialis vérhas) 2-3"
Vibrio cholerae, (kolera) 2 X X X X X X X
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%5 . . 97 98 Kozegészségugyi

Biol6giai &gens az altala okozott betegség és a ENSZ% WHO™® BWC Australia Australia NATO® | NATOE cbe BWC™ draft szempontbol
vizsgalatukhoz megkovetelt laboratériumi CBM-F Group Group category A | Protocol | kimagaslo
biztonsagi szint (2-4 (1969) (1970) (1996) | (2004) kockézati szinto-

g (2-4) (1992) (1992) (2004) (2000) (2001) agensek 81 (2002)
Yersinia pestis, X X X X X X X X X X
(pestis) 3
Escherichia coli , O 157:H7 szerotipus és X X
mas verotoxin termeld szerotipusok
(el+.vérzéses kolitisz, urémiés szindroma)
3
Clostridium botulinum, botulinum toxin X X
termel® (botulinizmus) 2
Clostridium perfringens, epsilon toxin X
termel® tipus (gazgangréna, de
ételmérgezést is okozhat) 2
Chlamydia psittaci, X X X X X
(ornitézis, papagdj-kor) 2-3
Bartonella (Rickettsia) quintana, X X
(lbvészarok-laz ) 2
Coxiella burnetii, (Q-laz) 3 X X X X X X X X X
Orientia (Rickettsia) tsutsugamushi, X X
(bozétlaz, Délkelet-azsiai bozétlaz) 3
Rickettsia prowazekii (jarvanyos, kittéses X X X X X X X X X
vagy ,flekk” tifusz) 3
Rickettsia rickettsii,
(Sziklashegységi laz) 3 X X X X X X X
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95 97 98 Ko ¢! aglgyi

Biol6giai &gens az altala okozott betegség és a ENSZ% WHO™® BWC Australia Australia NATO® | NATOE cbe BWC™ draft s;ezri%zsnztst‘)%?ugyl
vizsgalatukhoz megkovetelt laboratériumi CBM-F Group Group category A | Protocol | kimagaslo
biztonsagi szint (2-4 (1969) (1970) (1996) | (2004) kockézati szinto-

g (2-4) (1992) (1992) (2004) (2000) (2001) agensek 81 (2002)
MIKROSZKOPIKUS GOMBAK
Coccidioides immitis, X X X X
(coccidioidomycosis)3
Histoplasma capsulatum (histoplasmosis) X
3
VIRUSOK (csalad/nemzetség név)
Vérzéses lazakat okozé virusok
Hantaan-virusok X X X X X X
(Bunyaviridae/Hantavirus) 3
Vérzéses laz (HF) altaldban vese
elégtelenséggel, nefritisszel (RS) kiegészilve
Sin Nombre-virus, X X X
(Bunyaviridae/Hantavirus) 3
HF, RS
Szo6ul-virus (Bunyaviridae/Hantavirus) 3 X X
HF, RS
Dobrava—Belgrad-virus X X
(Bunyaviridae/Hantavirus) 3, HF, RS
Puumala virus (Bunyaviridae/Hantavirus) X X

2
HF, RS
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9%5 . . 97 98 Kozegészségugyi
BWC CcDC BWC™ draft f

Biol6giai &gens az altala okozott betegség és a ENSZ% WHO™® Australia Australia NATO® | NATOE At szempontbol
vizsgalatukhoz megkovetelt laboratériumi CBM-F Group Group category A | Protocol | kimagaslo
bizt Adi szint (2-4 1969 1970 1996 2004 kockazati szint(Q-

izronsagiszint (2-4) U e e 2 I T I T o BCI O Dot s
Krimi-Kongoi vérzéses laz virus X X X X X X
(Bunyaviridae/Nairovirus) 4
HF
Ebola-virus (Filoviridae/Filovirus) 4 X X X X X X X
altipusok: Zaire, Sudan, Ivory Coast =
Cote’d Ivoire, Reston
Ebola virus betegség
Marburg-virus (Filoviridae/Filovirus) 4 X X
Marburg virus betegség
Lassa-virus, (Areneviridae/Arenevirus) 4 X X X X X X X
Lassa laz
Junin-virus (Areneviridae/Arenevirus) 4 X X X X X X X
Angentin vérzéses laz
Machupo-virus (Areneviridae/Arenevirus) X X X X X X
4
Boliviai vérzéses l1az/ Machupo vérzéses
laz
Dél- amerikai vérzéses laz virusok: Sabia, X X

Guanarito 4 , Flexal 3%

(Areneviridae/Arenevirus)
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Bioldgiai agens az altala okozott betegség és a
vizsgalatukhoz megkovetelt laboratoriumi
biztonsagi szint (2-4)

ENSZ**
(1969)

WHO'™®

(1970)

BWC®

CBM-F
(1992)

Australgiéi
Group

(1992)

Australig
Group7

(2004)

NATO®
(1996)

NATO®
(2004)

coc¥

category A
(2000)

BWC® draft
Protocol
(2001)

Kbzegészségligyi
szempontbol
kimagaslé
kockazati szint0-
agensek 8 (2002)

Dengue-virus (Flaviviridae/Flavivirus) 3
Klasszikus dengue-laz,

Dengue vérzéses laz / schock szindroma

X

X

X

X

X

Omsk vérzéses laz virus
(Flaviviridae/Flavivirus) 3

Encephalitis virusok

Tick-born /Russian Spring-Summer
encephalitis virus (Flaviviridae/Flavivirus)
3

Japan encephalitis virus
(Flaviviridae/Flavivirus) 3

Kyasanur Forest virus
(Flaviviridae/Flavivirus) 3

Louping-ill virus (Flaviviridae/Flavivirus)
3++

CSEHSZLOVAKIAI, KOZEP-EUROPAI
ENCEPHALITIS

Murray-vélgyi encephalitis virus
(Flaviviridae/Flavivirus) 3,

Ausztraliai encephalitis

Powassan virus
(Flaviviridae/Flavivirus)
3
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] - o o ® K 620065256000V

issgslatuichos megkoveiei laporaormy ¢ | Ensz* | wwon | BWCT | Austalin | Australin | o | e | CPCT | BWETAraIt o onpel

biztonsagi szint (2-4) CBM-F Group Group category A| Protocol | kimagaslo
(1969) (2970) (1992) (2004) (1996) (2004) kockazati szint(-

(1992) (2000) (2001) agensek®® (2002)

Rocio/llheus virus

(Flaviviridae/Flavivirus)3 X

Rocio virus betegség

St. Louis-i encephalitis virus

(Flaviviridae/Flavivirus) 3 X

St. Louis-i encephalitis virus betegség

Nyugati I6encephalitis virus X X X X X

(Togaviridae/Alphavirus) 3

Nyugati l6encephalitis virus betegség

Keleti I6encephalitis virus X X X X X X X X

(Togaviridae/Alphavirus) 3

Keleti I6encephalitis virus betegség

Venezuelai I6encephalitis virus X X X X X X X X X

(Togaviridae/Alphavirus) 3

Venezuelai l6encephalitis virus betegség

Nipahvirus (Paramyxoviridae/Henipavirus) 2 X X

Lymphocytic choriomeningitis virus X

(Areneviridae/Arenevirus) 3

Egyéb virusok

Variola major, (Poxviridae//Orthopoxvirus) 4 X X X X X X X X X

feketehimld
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95 97 98 Ko ¢! aglgyi
Biol6giai &gens az altala okozott betegség és a ENSZ% WHO™® BWC Australia Australia NATO® | NATOE cbe BWC™ draft s;ezri%%iztf)%?ugyl
vizsgalatukhoz megkovetelt laboratériumi CBM-F Group Group category A | Protocol | kimagaslo
biztonsagi szint (2-4 (1969) (1970) (1996) | (2004) kockazati szintQ-
g (2-4) (1992) (1992) (2004) (2000) (2001) agensek 81 (2002)
Majomhimld virus 3 X X X
(Poxviridae//Orthopoxvirus)
White pox virus, a variola virus egyik
. X X
véltozata 4
Rift-volgyi 14z virusa X X X X X X
(Bunyaviridae/Phlebovirus) 3
Oropouche-virus X
(Bunyaviridae/Bunyavirus) 3
Sargalaz virusa, (Flaviviridae/Flavivirus) 3 X X X X X X X
(Hepatitisszel és  nephritisszel jard
vérzéses laz) 42
Chikungunya-virus, X X X X X X
(Togaviridae/Alphavirus) 3"
O’nyong-nyong-virus X
(Togaviridae/Alphavirus) 2
Hendra virus/ L6 morbillivirus X
(Paramyxoviridae/Henipavirus), 2
hyperacut 1égzési betegség
Influenza virusok X X X X

(Orthomyxoviridae/Influenzavirus A,B,C)
2
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2.3. TUDOMANYOS KUTATO MUNKAMBOL LEVONHATO KOVETKEZTETESEK

1. Attekintve a bioldgiai fegyver fejlesztés és alkalmazas torténetét harom
fdo korszakot jelélhetiink ki, amelynek hatarai egyaltalan nem élesek,
inkdbb 6sszemosddnak: a fert6zd betegségek terjesztésének idészaka,
a természetes korokozOk terjesztésének id6szaka és a militarizalt
biotechnolégia iddszaka. Fel kell készulni r4, hogy a bioterrorizmus
agenseit, eszkdzeit, médszereit mind a harom id6szakbdl valaszhatja, igy a
fertdzd anyagcsere termékek, hasznalatatél a genetikailag modositott,
megtervezett éldlényeken keresztill a fegyvertar a magas fejlesztési

fokozatu biologiai fegyver agensekig [Advanced Biological Warfare
(ABW) Agent] terjedhet.

2. A biolégiai fegyverek, agensek kozil a bioterror tamadasok soran
els6dlegesen azok alkalmazéaséra kell felkészilni, amelyek a tarsadalom
szadméara a legnagyobb Kkart okozhatjdk és a védekezésben a
legnagyobb, elsdsorban rendvédelmi és egészséglgyi feladatot
jelentik. (Ebben az értekezésben terjedelmi okokbdl nem tudtunk kitérni a
bioterror-tdmadasok mezdgazdasagot, ill. a vegetaciot és az allatallomanyt
sujto, és igy az emberek létfeltételeit megnehezitd vagy ellehetetlenitd

biol6giai agensekre.)

3. A potencialis biolégiai agenseket targyald6 nemzetkdzi listak csak
Utmutatast, tervezési alapot adnak a védekezéshez, de nem jelentenek
bizonyossagot a bioterror-tAmadasokra alkalmas, ill. alkalmazhato

mikroorganizmusok teljes korére vonatkozélag.
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3. A BIOTERROR-TAMADASOK ELLENI KOZEPULET VEDELEM
LEHETOSEGEI

Az épuletek, épulet-csoportok elleni bioterror-tAmadasokat teljes biztonsaggal
nem lehet megakadalyozni, de a hatasukat megfelel® intézkedésekkel tompitani,
csokkenteni lehet. Az éplletek kilondsen vonzo terrorista célpontok lehetnek,
mivel az ezekben dolgozok megbetegitésével, munkaképtelenné tételével,
elpusztitdsaval helyi, korzeti, orszagos vagy akar nemzetkdzi hatokorQ
szervezetek, intézmények, vallalatok munkajat hosszu idére meg lehet bénitani,
rendkivil nagy terheket réva az éallami szervezetekre, koztik az egészségugyi
agazatra. Raadasul a nagyobb épliletekben, éplilet-csoportokban egyszerre akéar
tobb ezer ember is megfertdzhetd és a fertdzés a munkahelyrdl a lakohelyre vagy
a lakoé-, pihend-, bevasarldhelyrdl a munkahelyre ©vid id6periédus (10-12 6ra)
alatt tovabbvihetd.

Mivel az épuletek bioterror-tamadasok elleni védelmének kialakitasat sok tényezd
befolyasolja, pl. az épilet rendeltetése, a benne folytatott tevékenységek, az
épulet felépitése, infrastruktaralis ellatottsaga, a benne egyiddben tartézkodok
szdma, a benntartozkodok 0Osszetételének heterogenitasa (pl. dolgozok,
latogatok, Ugyfelek ), stb., dolgozatomban nem tudtam minden lehetséges
valtozattal foglalkozni. Ezért tdrsadalmi szempontbdl egy meglehetdsen kritikus
kozépuletegylttest, a kérhazat, mint intézményt allitottam a bioterror-tamadasok
elleni épuletvédelem lehetdségének mérlegelésénél vizsgalatom kdzéppontjaba.
Ebbdl a vizsgalatbdl ugyanakkor nemcsak a korhazra érvényesithetd specifikus,

hanem altalanos épuletvédelmi kdvetkeztetéseket is igyekeztem levonni.

3.1. A KORHAZ, MINT BIOTERROR-TAMADASSAL SZEMBEN VEDENDO OBJEKTUM

3.1.1. A KORHAZ, MINT LEHETSEGES CELPONT

A koérhaznak a bioterror-tamadasok lehetséges célpontjaként vald
kivalasztdsaban jelentds szerepet jatszhatnak az aldbbi tényezdk, amelyeket a

védekezeés kialakitasanal mindenképpen célszerl figyelembe venni:
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A korhazakban eleve legyengult szervezetl, a fertdzésekre
fogékonyabb emberek tartozkodnak, koreikben sokkal nagyobb
halalozasi aranyra lehet szamitani, mint az egészséges emberek
kozott.

Az apolt emberek korében a fertdz6 betegségek bizonyos tlnetei
.pbeleolvadnak” az alapbetegség vagy annak szdvbdményeinek
tineteibe, igy a felismerés nehezebb lehet, mint az eleve
egészségesek korében.

A fertdzd betegségek altal legyengitett apoltak korében a koérhazi
koérnyezetben meglévd vagy oda bevitt, az antibiotikumokra rezisztens-
multirezisztens, un. ,korhazi probléma baktériumok” &ltal okozott
nozokomidlis fertdzések, megbetegedések jelentdsen csdkkenthetik a
tulélés esélyeét.

A koérhazak az Orzés-védelem tekintetében ,puha” célpontoknak
szamitanak, hiszen szinte egész nap, majdnem teljes terlletiikon
korlatozas nélkil mozoghatnak bennik a legkilénb6zdbb azonositatlan
emberek, mind a jarébeteg ellatds, mind az 4&poltak latogatasa
indokaval, igy nehéz kiszlrni az art6 szandékuakat.

Neheziti a  biolégiai agensek  kérhazak  terlletére  vald
becsempészésének megakadalyozasat, hogy teljesen elfogadott,
miszerint a latogatok, betegek kisebb-nagyobb csomagokkal érkeznek
a koérhazba: ruhat, élelmiszert, innival6t, sdt néhany esetben
gyogyaszati eszkdzoket, gydgyszereket hoznak, visznek.

A kérhazakban megfertdzottek latogatdi a lappangasi idd alatt a
kérhazon kivil is terjeszthetik a betegséget. A latogatok sokszor az
orszag tavoli vidékére térnek vissza és kodzottik minden rendd-ranga,
foglalkozasu és kort ember el6fordulhat.

Néhany gyégyintézményben koncentralédhatnak bizonyos
allamigazgatasi, rendvédelmi, politikai-kozéleti terlleteken
tevékenykeddk, igy pl. Honvéd Korhaz, Belugyminisztérium Kozponti
Kdrhaz és Intézményei, SE Oktaté Korhaz.

A kérhazak megfertdzése kizarja a korhaz mindennapos, kdznapi
gyogyité feladatainak ellataséat, amely felmérhetetlen zavarokat okozhat

a helyi, ill. orszagos szintQ betegellatasban.
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A megtamadott kérhazak talnyomé tobbsége felkésziletlen a
nagytomegl fertdzd beteg elldtdsara, elkilonitésére, az éplletek
kilritésére, a karantén szabalyok betartasara.

Ha a kérhazak tAmadasa egyszerre tdbb egészséglgyi intézményt és
mas polgari célpontokat is érint, akkor mind a bioterror-tdmadas
aldozatainak, mind az egyéb betegségekben szenveddknek az ellatasa
a honvédségi tartalékok bevonasat és mozgdésitasat igényelheti, de
nem kizart, hogy a helyzet kezelésére nemzetkozi segitséget kell kérni.
Ezeknek a helyzeteknek nincs modellje, nincs gyakorlata. Az
egészségugyi helyzet normalizalasaba évekre belerokkanhat az allami
koltségvetés, az intézmények, az igénybe vett szilkség éplletek és
terlletek ferttlenitése sokaig elhtizédhat.

Eltéren a katonasagtol és a tlzoltosagtol, katasztrofavedelemtdl az
orvosi-egészségugyi reagalé szervezet nem parancsra makodik, ezt
szervezni kell, ugyanakkor soraikat jelentdsen meggyengithetik a
lappangasi id6 alatt a megtamadott kérhdzban megszerzett fertdzések,
ill. a jarvanyugyi szabalyok, eljarasok alkalmazasaban és a szokatlan,
ritka betegségek kezelésében val6 jaratlansag.

A gyobgyintézményekbe vetett bizalmat a bioterror-tamadas hosszu
idére megrengetheti és a kdzvélemény szaméara lélektanilag rendkivdl
sokkol6 és bizonytalansagot teremtd lehet pl egy gyermek kérhazon,
osztalyon végigsoprd fertdzés, amelynek elsddleges kdvetkezménye
lehet pl. a karantén szabalyoknak a gyermekek esetében felfokozott

kotddésl hozzatartozok altali, akar erdszakos megsértése is.

A KORHAZAK BIOTERROR-TAMADASSAL SZEMBENI VEDELMENEK FONTOSABB

SZEMPONTJAI

Ebben a fejezetben a kérhazak napi mikodéshez szikséges és jol korilirhatd, a
fertdzések Utjaba allitott jarvanyugyi és higienés barriereket, e tevékenységeket nem
részletezem, inkabb néhany olyan altalanosithatdé megkoézelitési modszert mutatok

be, amelyeket alkalmazhatdnak tartok, akar a kérhazakon kivil méas éplletek, éplilet-
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csoportok védelmében is. Dolgozatomban ebben a témakérben csak a véleményem
szerinti és az Altalam attekintett tudoményos szakirodalom alapjan felvethetd
legfontosabb és a jévoben atgondoland6 problémakat tudtam 6sszegydjteni. Ezek
megoldasa politikai és gazdasagi dontések sorozatét, ill. tdbbféle képzettségl és

tapasztalatu szakember egyittgondolkodasat koveteli meg.

3.1.2.1. Jogszabalyi eldirasok hianya

A témahoz relevans épitésigyi jogszabalyok nem adnak konkrét eldirasokat, de még
csak utalasokat sem az épuleteknek a terror-tamadasok elleni megerdsitésére. Ezek
a jogszabalyok inkabb az éplletek megkozelithetdségére, biztonsagos
hasznalhatésagara vonatkozo paragrafusokat tartalmaznak.

(22/1992.(X11.29.) KTM rendelet az életvédelmi Ilétesitmények |étesitésérdl,
fenntartasarol és békeiddszaki hasznositasarol.

37/1995 (IV.5.) Korm. rendelet az életvédelmi Iétesitmények egységes nyilvantartasi
és adatszolgaltatasi rendjérdl.

60/1997. (IV.18.) Korm. rendelet az 6vohely védelem, az egyéni véddeszkoz ellatas,
a lakossag risztasa, valamint a kitelepités és befogadéas altalanos szabalyairol.
253/1997. (XI1.20.) Korm. rendelet az orszagos telepilésrendezési és épitési
kovetelményekrdl

46/1997(XI1.29.) KTM rendelet az egyes épitményekkel, épitési munkakkal az
épitési  tevékenységekkel kapcsolatos épitésligyi hatdésagi engedélyezési
eljarasokrol.

12/2003 (I11.24.) BM rendelet egyes épitésiigyi jogszabalyok mddositasarol.)

Konkrét eldirasok, megfogalmazéasok hidnydban a kérhaznak, mint objektumnak a
bioterror-tamadasok elleni védelmét csak gondolati siki megkdzelitésben
kisérelhetem meg.

A bioterror tamadasok megeldzésének, ill. hatasainak tompitasara az épiletvédelem
konkrét teenddinek meghatarozasdra két megkozelitési modot ajanlok az

épuletbiztositassal foglalkoz6 szakemberek szamara.
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3.1.2.2. A blndzés elharitd épitészet elméletébdl levonhatd kovetkeztetések

Az egyik megkozelitési mod alkalmazasa soran az Oscar Newman kutatasai alapjan
megalkotott és 1973-ban kozzétett bOnodzést elharitd épitészeti elméletét, a
.2defensive space”-r6l, a védhetd teruletrdl vettem alapul (106). Bar az elmélet
elsdsorban a varosi bandzés elleni védekezés épitészeti eszkdzeit veszi szamba,
ezek kozul néhany megfigyelése, ajanldsa vagy kozvetlendl, vagy modositva
alkalmazhaténak tekinthetd az épuletvédelem bioterror-tamadasok elleni védelmében
is.

Az elmélet egyik alappillére, hogy az adott épuletben a lehetd legnagyobb szintd, uan.
kozdsségi kontroll lehetdségét lehessen biztositani. Ennek legfontosabb eszkézei,
hogy az épuletben szik és rovid, belathatatlan ,zsakutcak” ne legyenek, ugyanakkor
kozlekedd folyosoi tAgasak, kiszogelésektdl, beugroktdl mentesek, jol belathatok, jol
megvilagitottak legyenek. Nagyon fontos az olyan tervezés és kialakitds, amely az
épulleteket és éplletrészeket Ugy tagolja és osztja fel a kiilonb6zd kisebb funkciondlis
egységekre, hogy valamennyi ott tartézkodénak (beteg, személyzet, latogatd)
modjaban alljon kiszdrni az illetéktelen ,jovevényeket”. A kérhazakban ehhez jarul,
hogy olyan baratsagos, belathaté méretl terek alakuljanak ki, ahol az emberek meg
tudjak szolitani és kérdések révén tisztazni tudjak egymast, amelyet a nagy,
személytelen, zsufolt terek sok esetben lehetetlenné tesznek. Ez utobbiak kialakitasa
azért is kerulendd, mert ilyen tipusu helyiségeket fertdzve tobb embert érintdek
lehetnek a tAmadas kdvetkezményei. A kis, tagolt, ,zsilipelt” tereket kdbnnyebb tisztan
tartani, fertGtleniteni, thmadas felfedése, gyanuja esetén elrekeszteni egymastol.

Az ellenBrzést segitheti a nyilvanos tereknek olyan félnyilvanos terekkel valo
lezarasa, tagolasa, ahol mar szamot kell adni az ott tartozkodas okardl. Az éplleten
beluli vagy ahhoz kivilrdl csatlakoz6, a biolégiai tamadas szempontjabdl kritikus
teruleteket (pl. vizellatd rendszer kodzponti, megbonthaté szerelvényei, kozponti
szell6zd, Iégkondicionald berendezések bemeneti nyilasai, ételelokészitd helyiségek,
stb.) folyamatos pl. kameras, zards melletti személyes jelenlétl 6rzés-védelem vagy
alkalmi megfigyelés alatt ajanlott tartani. Ahol lehetdség van ra a kodzosseégi
helyiségekben a kameras megfigyelés és képrogzités visszatartd hatasanak, ill. a

gyanus szemeélyek késdbbi azonositasanak megkonnyitése érdekében élni kell.
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3.1.2.3. Anyagaramok szambavétele, ellendrzése

Abban az esetben, ha a gyogyitast technologiai folyamatok 6sszességének fogjuk
fel, akkor az ehhez a tevékenységhez logisztikai rendszerben bemend és kimend
anyagaramok kapcsolhatok és kozuluk kijelolhetdk azok a kritikus elemek,
Osszetevok, amelyekkel nagy valészinGséggel bekerllhetnek az intézménybe,
éplletbe bioldgiai agensek. Ezeknek a kritikus anyagaramoknak, forrasoknak a
felderitése és ellendrzése hozzajarulhat a biologiai agensekkel tervezett vagy
végrehajtott terrortAmadasok megeldzéséhez, ill. hatasuk csdkkentéséhez. A 3.1.
szamu tablazatban példaként egy korhaz biolégiai tamadas szempontjabol kritikus
anyagaramait vazoltam fel.

A vegyi anyagokkal szemben a bioldgiai agensek kimutatdsanak és azonositasanak
gyors technikai nem egyértelmden megbizhatoak, ill. a megbizhatd megerdsitd
(mikrobioldgiai tenyésztési) modszerek iddigényesek és biztonsagi szempontbdl
bizonyos korokozok esetében csak specidlis (legmagasabb biztonsagi fokozatud)
laboratériumban végezhetdk el. Raadasul a biolégiai &gensek ataldban szintelenek,
szagtalanok, vizualisan ritkdn ismerhetdk fel, kiléndsen akkor, ha kdzonségesen
hasznalt anyagokban (pl. ivéviz, élelmiszer) vagy targyakhoz tapadva, azokban
elrejtve jelennek meg és nem por vagy aeroszol forma@aban.

A Dbiologiai &agensek kimutatasnak lehetdségei egyre modernebb, sokoldaltubb
modszerekkel gyarapodnak, pl. real time PCR, microarray= DNS chip technikak
(107). Sajnos a mikroorganizmusok sokféleségébdl addddoan a patogénekre
szelektiv, a fals pozitiv és negativ tévedéseket kikiiszobold, eredményes, altaldnosan
hasznélhato, elfogadhaté iddn (5-60 perc) belili detektalast lehetdvé tevd felderitési
modszereket a korhdzba bemend, példaként felhozott anyagaramok - igy a
kulonb6zd szallitmanyok, a latogatok, a személyzet, levegd, az orvosi ellatas
eszkozei, a fertdtlenitd és tisztitoszerek, gynemdk, irodai festékanyagok — esetében
jelenleg nem tudunk rutinszerGen alkalmazni az épiletek védelmében. A detektalas
esélyeit, elfogadottsagat ronthatja, hogy igazabdl teljes sikerre akkor lehetne
szamitani, ha minden lehetséges patogén génszakaszt ki lehetne mutatni, hiszen
ezeket meglehetdsen nagy szabadsagi fokkal képesek a biotechnolégia révén a
biologiai agenseket eldallitok kombinalni, de sajnos ez ma még csak vagyalom.

A gyors detektalasi lehetbség ugyanakkor kulcskérdés a biologiai agensekkel
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szembeni védekezésben: a megbetegedések és halalesetek szama téredékére
csokkenthetd, ha még a lappangasi idészak eldtt vagy annak korai szakaszaban
megkezdhetd a megfert6zddottek kezelése és a betegség nem a mar nyilvanvalé
tinetek megjelenését kovetden kerll diagnosztizalasra.

A kulonb6zd beérkezd szallitmanyokat, ill. a beszallitd cégek, vallalkozok
megbizhatésagat szuruprobaszerlen ellendrizni lehet, de pl. a latogatokkal és a
korhazi szemeélyzettel — kulonleges, ill. mindsitett helyzetek kivételével — ezt nem
lehet megtenni, rdadasul felvetddik a kérdés, hogy meghatarozhat6-e mit keressunk,
mit vizsgaljunk, mit mintazzunk (ruhzatot, dezodoros flakont, cigarettat, porcukrot,
édesitdszert, ditd italt, tejet, oliva olajat) és persze ki és milyen korilmények kdzott

mintdzzon?
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3.1. szadmu tablazat

A KORHAZ KRITIKUS ANYAGARAMAI

KRITIKUS
BEMENO
ANYAGARAMOK

I\

SZALLITMANYOK

LATOGATOK ES
SZEMELYZET

LEVEGO

IVOViz

ELELMISZER

ORVOSI| ELLATAS
ESZKOZEI

FERTOTLENITO ES
TISZTITO SZEREK

AGYNEMUK

IRODAI
FESTEKANYAGOK

Postai, gyogyellatashoz kapcsolédé
orvosi eszkdzok, anyagok, irodai

eszk6zok, anyagok, élelmiszerek, stb.

TARGYAKKAL  BEVITT
MIKROBAK

SZELLOZTETO ES
LEGKONDICIONALO
BERENDEZESEK
(MUTOK, KORTERMEK)

Lélegeztetdberendezések, mlianyag
csovek, tubusok, katéterek, fecskendok,
tk

gyogyszerek, kotszerek

diagnosztikumok (reagensek, taptalajok)

az oxigén ellatas vezeték rendszere

Fénymasoléhoz és szamitdgép
nyomtatéhoz

SZENNYEZETT
(FERTOZOTT

LEVEGO)

?ZENNYVIZ ' —

ETELMARADEKOK ——] KRITIKUS
KIMENO

ANYAGARAMOK

VERREL,

VALADEKOKKAL

SZENNYEZETT

HULLADEKOK
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Viszonylag biztatobb a helyzet a betegek szamara felszolgalt élelmiszerekkel és az
ivovizellatassal kapcsolatosan, hiszen ezek az anyagaramok tetszdleges shriséggel
mintazhatok és vizsgalhatok.

Nagyobb problémat jelent a levegdbe juttatott korokozék épileten belili detektalasa,
hiszen az éplletek belllrdl osztott terlek, ezek mindegyikének folyamatos mintazasa
€s vizsgalata megoldhatatlan feladat. Ezért ezek kozott prioritasi sorrendet kell
felallitani, amelynek egyik kiindulépontjat a korhaz Uzemeltetési biztonsagat
meghatarozé helyiségek, a leglatogatottabb terek és VIP részlegek szolgaltathatjak.
Az épuleten bellli levegd legeredményesebb fertbzése a szell6z0 és légkondicionald
(Iégellatd) rendszereken keresztul torténhet, igy ezek fokozott passziv (pl. a
megkozelithetdség korlatozasa elkeritéssel, Orzéssel, medfigyeléssel) és aktiv
(mikroszOrdk felszerelésével) védelmérdl elsd helyen célszerl gondoskodni a
bioterror-tAmadasokra valo felkészilés soran. Az anyagi lehetéségek fuggvényében
a terrorista tamadasok elleni védelemre valo felkészilés fontos eszkdze a
Iégtechnikai rendszerek komplex ABV védelmének a megtervezése, kialakitasa.
Ugyanakkor a felkészllés sordn meg kell hatarozni, azoknak a személyeknek a
korét, akiket esetlegesen a meglévd lehetbségek szerinti aktiv vagy passziv
immunizalasban kell részesiteni, megfeleld mennyiségld és mindségl egyéni
védofelszerelést és profilaktikus kemoterapias szereket kell folyamatosan

hozzaférhetd formaban tarolni.

3.2. TUDOMANYOS KUTATO MUNKAMBOL LEVONHATO KOVETKEZTETESEK

1. Az épuletek kuldondsen vonzo terrorista célpontok lehetnek, mivel
az ezekben dolgozék megbetegitésével, munkaképtelenné tételével,
elpus ztithsaval helyi, kdrzeti, orszagos vagy akar nemzetkdzi hatokord
szervezetek, intézmények, vallalatok munkajat hosszu idére meg lehet
bénitani, rendkivul nagy terheket réva az allami szervezetekre, koztik
az egeészségugyi agazatra. Az épuletek kézil a korhazak funkcidjuk
és épulettipusuk miatt kiléndsen kiemelkednek veszélyeztetettség
tekintetében és az ellenuk iranyuld bioterror-tamadasokat teljes
biztonsaggal nem lehet megakadalyozni, de a hatasukat megfeleld

intézkedésekkel tompitani, csdkkenteni lehet.
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2. A korhéazak bioterror tamadasokkal szembeni épiletvédelmének
tervezésekor eredményre vezethet két fontos megkdzelitési mod:
egyrészt a bino6zés elharito épitészet elméletének figyelembe vétele,

masrészt a korhéaz kritikus anyagaramainak feltarasa, ellendrzése.
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4. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA~BAKTERIUM JELENTOSEGE
BIOTERROR-TAMADASOK FERTOZOTTJEINEK ORVOSI
ELLATASA SORAN

4.1. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA BAKTERIUM, MINT A BIOTERROR-TAMADASOK
TULELESI ESELYEINEK NOZOKOMIALIS CSOKKENTOJE HIPOTEZIS MEGALAPOZASA

A patogén, azaz betegséget okozd mikroorganizmusoknak két nagy csoportjat

kulénboztetjuk meg (108):
Obligat, vagy nyilvanvaléan patogének azok a mikroorganizmusok, melyek
nem csupan a legyengilt immunrendszerd személyeket, hanem az
egészséges szervezetet is képesek megtamadni. Csak a
gazdaszervezetikben, vagy ezek sejt- é€s szovettenyészetében képesek
életben maradni, taptalajon nem tenyészthetok.
Fakultativ, vagy alkalomszerlen patogén tipusiak azok a
mikroorganizmusok, amelyek taptalajon tenyészthetdk, a természetben
altaldban szaprofiton életciklusuk is van, de betegséget is okoznak alkalmas,
legyengult immunrendszerl személyekben. Ebbe a csoportba tartozik az
altalunk vizsgalt Pseudomonas aeruginosa is, amely veszélyességével
kiemelkedik a tobbi kérokozd kézil. Patogenitasanak részletes bemutatasara

a baktérium altalanos jellemzésével foglalkozo fejezetben kertl sor.

Opportunista kérokozék (masodlagos patogének) elnevezéssel illetik az orvosi
szakirodalomban azokat a mikroorganizmusokat, amelyek egészséges
szervezeteket nem képesek megtamadni, csak olyat, amelyet valamilyen hajlamosité

tényez0d (prediszpozicid) kiléndsen érzékennyé tesz.

A fertd6z0 betegségek altal legyengitett apoltak kérében a kérhézi kérnyezetben
meglévd vagy oda a beteg felvételével bevitt, az antibiotikumokra rezisztens-
multirezisztens, un. ,korhazi probléma baktériumok” altal okozott nozokomiélis
fertdzések, megbetegedések jelentdsen cstkkenthetik a talélés esélyét.

A bioterror-tamadasok altal kivalthatd hatdsok mellett elsd latasra eltérpll a
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jelentdsége a nozokomialis fert6zd agenseknek, hiszen egy 6nmagaban is nagy
haldlozasi aranyu, sulyos lefolyasu, sokszor ellenszer nélkuli betegség (pl.
feketehimld, vérzéses lazak) pusztitasa soran szinte fel sem tlnhet, nem juthat
érvényre a korhazi eredetl fertdzések hatasa. Ugyanakkor tudott dolog, hogy a
nalunk sokkal modernebb betegellatdé halozattal rendelkezé6 orszagok korhazi
osztalyain is atlag 8-10%-ban fordul eld a nozokomialis fertdzés, nalunk pedig ez az
arany néhol még ennél is magasabb (109). Tekintve, hogy a kérh&zi apoltak tetemes
része kulonoésen fogékony a fertdzésekre, tobbek kozott pl. a széles spektrumu
antibiotikumokkal kezeltek, immundeficiens betegek, mesterségesen Iélegeztetettek
(109). Vagyis olyanok is ide szamithatok a jovbben, akik ilyen helyzetbe egy
esetlegesen elszenvedett nyilt vagy rejtett biologiai tamadas aldozataiként
kerllhetnek. A tapasztalatok azt mutatjadk, hogy a nozokomialis fertdzések 2 %a
halallal végzddik (109). Ezt a két szazalékot jelenleg tdbb mint husz kérkép, ill. 16
betegségcsoport megnyilvanuldsa adja, de megbizhatd adatokkal egyaltalan nem
rendelkezink abban a vonatkozasban, hogy mi torténik akkor, ha a
prediszpozici6 egy bioldgiai fegyver agenssel val6 fertdzés emberi szervezetet
legyengitd hataséara kodvetkezik be. Ennek a jelentdésége akkor néhet meg, ha pl.
bioterrorista tAmadas soran olyan mikrobakat alkalmaznak, amelyek altal okozott
betegség gyors é€s magas letalitasa nem fedi el, nem nyomja el a nozokomialis
mikroorganizmusok  masodlagos  hatasat. llyenkor az  antibiotikumokra
multirezisztens, alacsony fertdzési csiraszamu, a kedvezbtlen kornyezeti
tényezdknek, fertdtlenitd szereknek igen ellenalld Pseudomonas aeruginosa
baktérium jelentds koroki és letalitasi tényezdvé léphet eld, a kezdeti fertbzéssel
egyuttesen megndvekvd apolasi iddt, halalozasi aranyt idézhet eld. Intdé parhuzam
lehet, hogy pl. a Iélegeztetd készilékek hasznalata soran kialakulo Ps. aeruginosa
altal okozott tuddgyulladasok esetében 40-60%-os a haldlozasi arany (110),
ugyanakkor a nozokomialis tiddgyulladasok kb. egyotodét ez a baktérium okozza
(111). Ez a tény abban a vonatkozasban is elgondolkodtatd, hogy pl. a botulizmus
aldozatainak intenziv ellatdsdhoz lélegeztetd készuléket kell alkalmazni. A
gondolatsor azzal is folytathatd, hogy pl. amig a tiuddanthrax eredményes
ciprofloxacin nevl antibiotikum (112), addig a nozokomialis fert6zésekbdl

kitenyésztett Pseudomonas aeruginosa torzsek 24-53 %-a rezisztens erre az
anyagra (113, 114).
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A kozegészségugyi hatésag, ill. a korhazak higienés szolgalatai iddészakosan
nyomonkovetik az adott intézményre jellemzd antibitkum rezisztenciaju, a
nozokomialis fertdzésekben gyakori baktériumokat, de a szakirodalomban nem
taldlunk beszamol6t a kornyezetbdl szarmazd, ugyanezen ,probléma baktérium”
fajok antibiotikum rezisztenciajara. llyen adatok felvétele, megismerése hasznos
lehet, hiszen a korhazakban a takaritdsok, fertbtlenitések sordn rendszeresen
gyéritik ezeknek a mikroorganizmusoknak a szadmat, de semmilyen informéciéval
nem rendelkeziink arrél, hogy mennyiben jelenthetnek a kérhazakba bekerild
kornyezeti torzsek utanpotlast (rezervoart) az antibiotikum rezisztencia
vonatkozasaban. A kérdés legikdbb a Pseudomonas aeruginosa-ra
vonatkoztathato, mivel ez az a baktérium, amelyik szinte minden kornyezeti elemben
eldfordul, a kdrnyezeti tényezdknek rendkivil ellendlld, ugyanakkor a kérhazakban
az egyik kiemelkedben gyakori és sulyos fertdzéseket okozo6 fakultativ patogén
mikroba (109). Egyes szerzdk a legveszélyesebb nozokomidlis korokozénak tartjak
(115)

A Pseudomonas aeruginosa kdzegészseégugyi jelentdségét fokozza, hogy a Klinikai
vizsgalatok eredményei alapjan kiléndsen hajlamos az antibiotikum
multirezisztenciara, azaz torzsei 3, vagy tobb kulonb6zd csoportba tartozé
antibiotikummal szemben is ellenalléak lehetnek. Mivel kdérnyezeti mintakbdl
izolalt baktérium torzsek rezisztencidjaval foglalkozé kutatasok, az esetleges
rezisztencia képeket €és mechanizmusokat, a koérhazi torzsekkel 0sszevetd
eredmények a szakirodalomban nem szerepelnek, ezért kisérletes munkam célja e
hiany poétlasanak megkezdése volt 28 kornyezeti izolatum, valamint kettd klinikai

torzs 6sszehasonlito vizsgéalata alapjan.

Laboratériumi kisérleteim soran olyan kérnyezeti mintakbdl dolgoztam, amelyekben
a Pseudomonas aeruginosa baktériumok feldisulasara lehetett szamitani. igy
kulonb6zd szénhidrogén vegyuletekkel szennyezett karhelyekrdl és allati eredetd
komposzttal kezelt talajmintakbol izolalt és identifikalt Ps. aeruginosa torzseket

vizsgaltam.
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4.2. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA ALTALANOS JELLEMZESE

A Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology (116) fenotipusos jegyek alapjan

torténd csoportositasa szerint a Pseudomonas aeruginosa besorolasa:

l. divizié: Gracilicutes (Gram-negativ baktériumok)
|. osztaly: Scotobacteria (nem foto-szintetizalé baktériumok)

Aerob Gram-negativ palcak és kokkuszok csoportja

A Pseudomonas nemzetség tagjai altalaban aerobok, polaris flagellumokkal
mozognak, egyenes, vagy enyhén gorbult alakuak.

Valtozatos anyagcsereutjaik és széles spektrumu katabolitikus potencialjuk révén a
Pseudomonas nemzetség tagjai szinte valamennyi elem anyagforgalmaban részt
vesznek, mind aerob, mind anaerob kortilmények kdzott (117).

Tobbségik, mint a Ps. aeruginosa kemoorganotrofok, sokféle szerves anyag
lebontasara képesek, emiatt jelentdsek a mineralizaciéban.

A szakirodalomban el6sz6r a francia Carle Gessard irta le a Pseudomonas
aeruginosa koérokoz6 szerepét 1882-ben (118). EIsd elnevezése (Bacillus
pyocyaneus) két fo tulajdonsagara utal: palcika alaki formajara, valamint az
ugynevezett ,kék gennykeltd” tulajdonsagara, amelyet a torzsek tobb mint fele altal
termelt piocianin nevld pigment okoz. KésBbb a taxonomia a Pseudomonas
aeruginosa nevet adta a baktériumnak.

A Ps. aeruginosa ubikviter mikroorganizmus; megtalalhato a féldben, a vizekben, a
novényekben, allatokban és az emberben is. A talajpban egyedszama altalhban nem
éri el a fertdzési kockazat szintjét; a kornyezetbdl valé kitenyészthetdseqi
gyakorisaga alacsony (119).

Az USA-ban (Dél-Karolina) végzet vizsgélatok szerint a természetes allapotl, nem
szennyezett talajok kb. 16%-aban fordul eld Ps. aeruginosa (120).

Szennyvizekbdl gyakran kimutathaté, emellett megtalalhaté mélyfarasu kutak
vizében, desztilldlokban, székletben, novényekben és élelmiszerekben.
Elsejt-szamara jellemzd adatok: folyékban, patakokban 102-10°/ml, viztarozékban
10%-10%/ml, hazi szennyvizben10°/ ml, székletben 103-10° /g (121).
Tapanyagforrasként képes hasznositani a galaktozt, glukézt, manndzt, xil6zt,

glicerolt, mannitolt, etanolt. A nitratokat nitritté és nitrogénné redukalja, a glikozt
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pedig glikonsavra és 2-keto glikonsavra oxidalja (122).

Szénforrasét jelentheti a citrat, malonat, glikonatok, formiatok, benzoatok, acetalok.

4.2.1. MORFOLOGIA

A Ps. aeruginosa kicsiny, karcsu, 0,5-0,6" 1,5 nm nagysagu palcika; egyesével,
parosaval, vagy rovid lancokka ©Osszekapcsol6dva fordul eld. 1-3 polarisan
elhelyezkedd monotrich flagelluméaval 6nall6 mozgasra képes. A nemzetség tobbi
tagjatol eltérben nem obligat, hanem fakultativ aerob fajrél van szé. Gram-negativ

festodésa.

4.2.2. TENYESZTES

5-42 °C kozott jol szaporodik, optimalis szaporodasi homérséklete 37°C. Az dsszes
szokvanyos taptalajon életképes, a kdzeget sargaszoldtdl egészen fluoreszkald kékig
festi; az idosebb tenyészetek barnara szinezddhetnek.

Agaron nagy, szabalytalan lapos, sima felszinQ, lagy, kékesszirke telepeket képez
sOtétebb kozéppel, attetsz6 szélekkel. A telepek nem pigmentaltak, de a
baktériumokbol a taptalajba bediffundalé szinanyagok hatasara a kolonidk kérnyéke

sargaszolden diffazan elszinezddik, jellegzetesen trimetil-amin szagu.

4.2.3. ELLENALLOKEPESSEG

Hovel dezinficiensekkel, gyogyszerekkel szemben meglehetdsen ellenalld. Termofil
tulajdonsaga révén a melegvér( allatokban és az emberben is j6l szaporodik.
Gyakran a normalis emberi testflordba is beépil, a kolonizaltsagi arany 224% is
lehet, amely a koérhazi populaci6ban sokkal nagyobb, mint a gyogyaszati
intézményeken kivil (tovabbiakban: tertleten), sokszor meghaladja az 50%-ot is
(123).
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4.2.4. ANTIGEN-SZERKEZET

O- és H-antigénjei alapjan 15 szerocsoportba sorolhat6; nozokomialis (kérhazi)

infekcidkban az 0O:11, valamint kisebb mértékben az O:4 és O:6 szerocsoportu
torzsek fordulnak eld; a tébbi szerocsoport fertdzést ritkan okoz (124).

4.2.5. METABOLITOK

Kuléndsen pigmentjei jellegzetesek: a kék piocianin (amely vizben és kloroformban
egyarant oldodik), a sargaszold, csak vizben olddédd fluoreszcein és a pirorubin.

Ugyancsak fontos metabolitjai a proteindzok, a hemolizin és az exotoxinok (122).

4.2.6. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA KOZEGESZSEGUGYI, KORHAZI JELENTOSEGE

A Ps. aeruginosa szaporodasat illetben igénytelen, tapanyagigénye annyira
minimalis, hogy még a tiszta vizben is képes kolonizalodni. Iy moédon az
elpusztitasahoz elegendd fertbtlenitdszer hianyaban és megfelelden nedves
kornyezetben kdnnyen elszaporodhat. A kérhazi kérnyezetben is a nedves helyek
lehetnek kritikusak, mint példaul a péarasitdk, lélegeztetd berendezések, szivok,
csaptelepek, elhasznalédott fertdtlenitd oldatok, fizikoterapias gyégymedencék stb.
(113).

Az Amerikai Egyesiilt Allamok adatai szerint (CDC - Centers for Disease Control and
Prevention) a negyedik leggyakrabban izolalt nozokomialis (kérhazi) baktérium.
Szinte vezetd helyet foglal el az intenziv osztalyokon el6forduld fertdzések kozott:
elsd helyen all a léguti infekcibkban (17,5%) a negyedik leggyakoribb kérokozé a
hagyuti  infekciokban, a harmadik leggyakoribb baktérium a sebfertézésekben
(10,9%) és a hatodik helyen all a szepszisekben (125). Osszességében az Amerikai
Egyesiilt Allamokban a korhazi eredetl (nozokomialis) fertdzések kb.10%-at
okozzak, pl. mdatét utani sebfertbzések, huagyuti fertdzések, vérmérgezések,
tiddgyulladas formajaban. A nozokomialis tiddgyulladasok (pneumoénia) kezelésére
évente 1,2 milliard dollart kéltenek (126).
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Az USA-ban, Kanadaban és LatinAmerikdban 1997-ben elvégzett SENTRY
tanulmany szerint a Ps. aeruginosa a harmadik leggyakoribb a vérbdl izolalt
kérokozok kozott (127).

A Pseudomonas aeruginosa, mint fakultativ patogén mikroorganizmus égési
sérilések, gennyes sebek, mitéti hegek tarsfertdzojeként szévodményeket idézhet
eld. Onalléan okozhat kozépfilgyulladast, szemfertézéseket, de meningitist, l1éguti
betegségeket, tudogyulladast is (128). Hemodializis soran a kezelt betegben
szepszist idézhet eld (129, 130). Ugyanakkor igen gyakori, hogy emberi szervezetbe
kerllése semmilyen tinettel sem jar (121).

A Ps. aeruginosa gyakran kitenyészthetd kilonb6zd kérhazi eszkozokrdl, felszerelési
targyakrol (pl. desztillalé készllékek, altato- és légzdkeszilékek csovei, csatlakozoi,
edényzetek, mosdok, WC-k, katéterek, dréncsévek stb.), valamint nem kelldképpen
sterilizalt folyadékokbdl (pl. gyodgyszerek, szemcseppek, kézfertbtlenitd oldatok,
infazids folyadékok). Egyes szerzdk szerint az orvosi beavatkozasokbol szarmazé
(iatrogén) fertdzések mintegy 15 %-at a Ps. aeruginosa okozza (121). Mas szerz6k
szerint a lélegeztetdkésziulékek hasznalata soran kialakulo, a Ps. aeruginosa altal
okozott tidégyulladasok esetében 40-60 %-o0s a halalozasi arany (110).
Magyarorszagon a nozokomialis tuddgyulladasok 80 %-at baktériumok okozzak, az
esetek egyotodét pedig a Ps. aeruginosa (111). Sajnos tény, hogy a nozokomialis
tiddgyulladasban megbetegedetteknek atlagosan egyharmada meghal. Ennek okai
kozott szerepel, hogy a koérokozo infektiv (fertdzd) eéldsejt-szama meglehetdsen
alacsony, 10% kiiszébértéka is lehet (121). Masrészt a Ps. aeruginosa - elsésorban R-
faktoros plazmid atvitellel — képes a kilonb6zd antibiotikumokkal, fertdtlenitd
szerekkel szembeni rezisztenciat sejtbdl sejtbe atadni (126) és rendkivil ellenallé a
szadmara kedvezdtlen egyéb kornyezeti hatdsokkal szemben is (111). Az orvosi
gyakorlatban nem ritka, hogy a leggyakrabban hasznélt 30 antibiotikum 90 %-
ararezisztens (multirezisztens) a betegséget kivalto torzs (131).

Egészséges egyénekben ritkan okoz betegséget, tdbbnyire valamilyen hajlamosité
tényez0d kell, amely altaldban a szervezet ellendllé képességének cstkkenése révén
jon létre.

llyen hatas példaul a fiziologias barrierek (bdr, nyélkahartya) sérilése, és/vagy

megkerilése katéterek (intravénas, hugyuti, drainek stb.) révén, valamint a specifikus
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immunvédelem csokkent makodése (pl. AIDS), égési seérilések, matétek, bizonyos
gyogyszeres kezelések (114).

A koérhazakban a fo rezervoar a lélegeztetett betegek légutai, az égett betegek
borfelllete, valamint az antibiotikumokkal kezeltek béltraktusa (113).

A fentiekben felsoroltak alapjan lathatd, hogy az immunhianyos Aallapot a
Pseudomonas aeruginosa altal okozott fertdzések egyik eldsegitdje lehet.

Mivel a legyengult immunrendszer( betegek tulnyomorészt a korhazak intenziv
osztalyain koncentralédnak, ezért érthetd, hogy a fertdzések itt nagyobb
aranyban fordulnak eld, mint mas kérnyezetben (114).

Kllénosen veszélyeztetettek a kora- és Ujszllbttek, a transzplantacion atesett

betegek, az id8s koruak, stb.

A Ps. aeruginosa extracellularis fehérje toxinjai (exotoxinok) révén fejti ki huméan
patogén hatasat. A legtobb exotoxin, mint virulencia faktor, harom f6 csoportba
oszthatd: citolitikus toxinok, AB toxinok, szuperantigén toxinok. A Ps. aeruginosa
infekcidban részt vevd toxin az exotoxin-A az A-B toxinok csoportjaba tartozik.
Ezeknek a toxinoknak a k6zds sajatossaga, hogy két kovalens kétéssel kapcsolodo
alegységbdl all6 fehérjék. Altalaban a ,B” alegység kapcsolddik hozza a
megtamadott sejt fellleti receptoraihoz, lehetdvé téve az ,A” alegység szamara a
célsejt membranjan val6é bejutast, majd a sejt elpusztitasat. Figyelemre méltd, hogy
A-B tipusu toxinnal rendekezik a Bacillus anthracis (Iépfene) protektiv antigénje
(PA), a Bordatella pertussis (szamarkohodgés) pertussis toxinja, a Clostridium
botulinum (botulizmus) neurotoxinja, a Clostridium tetani (tetanusz) neurotoxinja,
Corynebacterium diphteriae (diftéria) diftéria toxinja, az enteropatogén Escherichia
coli enterotoxinja, a Salmonella (szalmonell6zis) enterotoxinja, a Shigella dysenteriae
(vérhas) enterotoxinja, a Vibrio cholerae (kolera) enterotoxinja. A Ps. aeruginosa
exotoxin-A-ja a sejtbe jutva inaktivalja a fehérjék polipeptid lancanak felépitésében
szerepet jatszo ,elongéacids faktor 2" (EF-2) elnevezésl fehérjét, hasonléan a diftéria
toxin hatasmechanizmusahoz (132, 133, 134, 135, 136).

Tovabbi hasonlésag fedezhetd fel az anthrax toxin protektiv antigénjének, a
pseudomonas exotoxintA és a diftéria toxin kozott abban is, hogy az emberi
szervezetben valo aktivalasukhoz egy furin tipust eukaridta proteolitikus enzim
szilkséges (137).

A Ps. aeruginosa altal termelt, exotoxin-A-t a potencialis bioldgiai harcanyagok kozott
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is szamontartjak (138).

Egyes szerz6k egyenesen a harmadik évezred egyik legnagyobb orvosi kihivasanak
tartjak a multirezisztens Ps. aeruginosa torzsek vilagméretl szétterjedésének a
megakadalyozasat (139).

4.2.7. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA ELOFORDULASA A KORNYEZETBEN

A Ps. aeruginosa az emberi kérnyezetben k6zonségesen el6forduld, (ubikviter)
baktérium. Megtalalhatd hazi szennyvizben, mélyfarasu kutak vizében, székletben,
novényeken, élelmiszerekben (mélyhatétt tejet, hast, halat, rdkot stb. is ideértve).
Elterjedését a koérnyezeti hatasokkal és a fertdtlenitdszerekkel szembeni fokozott
ellendllo-képességének koszonheti. Sejtszamara jellemzd adatok: folydkban,
patakokban 10%-10%ml, viztarozokban 10%-10%ml, hazi szennyvizben 10°/ml,
székletben 103-10%g, (121), biogazdak &ltal hasznalt névényi kivonatban 10°/ml
(140).

Az USA-ban (Dél-Karolina) végzett vizsgalatok szerint a begyQjtott természetes
allapott, nem szennyezett talajok kb. 16 %-&ban lehetett a Ps. aeruginosa
baktériumot kimutatni (120).

Annak ellenére, hogy a Ps. aeruginosa-t szadmos kornyezeti forrasbdl izolaltak, igy
vizbdl (141, 119, 142), talajbdl (143), novényekrdl pl. arpa gyokérzetrdl (144),
raktarozott hagymardél (145) és benzinnel szennyezett talajbdl és talajvizbdl (146,
147), a Ps. aeruginosa fd élBhelye(i) vitatott(ak). Bar a Ps. aeruginosa-t a
kornyezetben kozonségesen eldforduld, ubikviter baktériumként tartjak szamon, a
kornyezetbdl vald kitenyészthetdségi gyakorisaga alacsony (141, 119).

A Pseudomonas nemzetség tagjai valtozatos anyagcsere Utjaik, széles spektrumu
katabolikus potencialjuk révén szinte valamennyi elem anyagforgalmaban, mind
aerob, mind anaerob kérilmények kozott részt vesznek (148, 118, 121).

A Ps. aeruginosa a kornyezetszennyezd anyagok széles skéalgjat képes
lebontani, ill. atalakitani, pl. n-alkdnokat (149, 150) dsszetett szénhidrogéntartalmu
anyagokat pl. dizel olaj (151), olajos iszap (152), bitumen (153), policiklusos aromas
vegyuleteket (154,155,156), poliklérozott bifenileket (157), klorozott alifas
vegylleteket pl. vinil-kloridot (158).

Szénhidrogén szarmazékokkal szennyezett karhelyeken tartdos el6fordulasat
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megkonnyiti, hogy képes nitratlégzés segitségével mikroaerob illetve anaerob
kortilmények kozott is lebontdsra, valamint fellletaktiv anyagok (rhamnolipidek)
termelésével eldsegiti a vizzel nehezen elegyedd szerves anyagok vizes fazisba
jutasat és igy a sejtbe torténd felvételét is.

Nagyon fontos kérdés, hogy a talajban, talajvizben él6 mikroorganizmusok mennyire
helyhez kotottek. Az altaldnos felfogas szerint a természetes rendszerekben a
mikroorganizmusok 99%-a kulénb6z6 fellleteken megtapadva él (159, 160).

Ehhez az alapvetéshez kapcsolédéan mas szerzdk sajat vizsgalataik soran arra
megnyugtaté  kovetkeztetésre jutnak, hogy a talajvizben a patogén
pszeudomonaszok még jelentdsen felszaporodva, ragy egyedsiriség esetén sem
lépnek ki makodési rendszerikbdl, hanem a kdzetszemcseék fellletén telepbevonatot
képeznek (161).

Maés szerzdk viszont olyan vizsgélatokrél szamolnak be, amikor a Ps. aeruginosa
ATCC 9027 torzsének talajszemcsékhez valé kotddését vizsgaltak *H-mal jelzett
termelt biodetergens, rhamnolipid jelenlétében, talajoszlop kisérletekben, azt
tapasztaltak, hogy a rhamnolipid megszinteti a sejtek fellleti toltését és
megakadalyozza, ill. oldja a sejtek adszorpcidjat a talajszemcsékhez. Hasonl6
eredményre jutottak abban a kisérletben, amikor Ps. pseudoalcaligenes talaj
matrixon valo atjutdsat, abban vald terjedését vizsgaltak egy anionos detergens, a
Na-dodecil-benzo-szulfat hatasara (162). Ezek a vizsgalatok azt bizonyitjak, hogy
bizonyos mikroorganizmusok — kozo6ttik a Ps. aeruginosa — esetében létezik egy
olyan hatdsos mechanizmus, nevezetesen az altaluk termelt fellletaktiv anyagok
(biodetergensek) kornyezetilkbe valé kivalasztdsa, amelynek révén meg tudjak
szuntetni a talajszemcséhez vald kotddésuket, igy ki tudnak lépni egyrészt a
talajviz aramlaséaval, masrészt aktiv mozgassal az eredeti mOkodési helyukral.
Raadasul a baktérium sejtek a fellletaktiv anyagok kivalasztasat akkor intenzifikaljak,
amikor a polaros oldészerben apolaros vegytletek jelennek meg szubsztratként, pl.
szénhidrogének, mivel ezek hatékony hasznositdséra csak emulzifikalodasuk utan
kerulhet sor (163, 164, 165, 166, 167, 168).

A Ps. aeruginosa kornyezetben valo tulélését seqiti biofilm képzd képessége. A
biofilm a baktériumsejtek térben kiterjedt és exopoliszaharid réteggel védett
aggregatumait, bevonatait jelenti, amelyek a legktlonbdzdbb kdrnyezetben pl. ipari

csovezetéekek, tartalyok, katéterek, implantatumok feltletén johetnek létre. A kialakult
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biofilm védi a sejteket a kedvezbtlen kdrnyezeti valtozasokkal pl. kiszaradas,
tapanyaghiany, kémiai agensek, igy a hidrogen-peroxid (H2O.), az antibiotikumok
hatdsaval (169) vagy az UV-sugarzassal szemben (170), ugyanakkor kedvezd
korilmények kozott a sejtek barmikor kiszaporodhatnak a biofilmmel érintkezd

folyadékba (pl. talajoldat, ivoviz, fertbtlenitd oldat, beteg, élelmiszer stb.).

4.2.8. A TERMESZETES ES A KLINIKAI KORNYEZETBOL SZARMAZO PSEUDOMONAS
AERUGINOSA TORZSEK HASONLOSAGA

Jelenleg még nem teljesen tisztazott, hogy a természetes és a klinikai kdrnyezetbdl
szarmaz6 Ps. aeruginosa izolatumok kulonbdznek-e egymastol (142). Az egyik
vizsgalatban a genetikai rokonsag, kapcsolat megallapitasa ceéljabol 573 Ps.
aeruginosa torzset hasonlitottak 6ssze, ezeknek kb. 15 %-a szarmazott természetes
és 85 %-a klinikai kornyezetbdl. A genom vizsgalatok eredményeként szoros
genetikai kapcsolatot talaltak, sok esetben egymastél térben és iddben tavoli
természetes, ill. klinikai kornyezetbdl szarmaz6 Ps. aeruginosa izolatumok kozott
(171).

Més szerzok étkezési gomba elfallitd lUzem termesztd kozegébdl, a gombak
feliletérdl, csomagoloé anyagarol, a felhasznalt szalmardl, vizbdl 47 izolatum, 13
talajbol szarmazo izolatum és 12 klinikai kdrnyezetbdl szarmazd Ps. aeruginosa torzs
flagellin ~ génjének  nagyfokl  hasonlosagat  allapitottak meg, aminek
élelmiszerhigiénés kovetkezményeire is ramutattak. A Kkisérletek eredményeit
ugyanakkor komoly figyelmeztetésnek tartjak mindazok szamara, akik a természetes
kornyezetben €él6 Ps. aeruginosa-t bioremediacios agensként vagy novényi
novekedés-serkentésre kivAnnak felhasznalni (172).

Mas szerzok, figyelembe véve az exotoxinA (ETA) strukturalis gén 396-bp
amely a természetes és a Kklinikai kornyezetbdl szarmazé mintdkban, a Ps.
aeruginosa sejtszamot méar 5-10 sejt/10 ml alsé hatarral képes jelezni (132).

Az attekintett szakirodalom alapjan feltételezhetd, hogy a Ps. aeruginosa
egyarant mikrobiologiai veszélyforrasként szerepelhet, mind a kérnyezetben,

mind a kérhazi kérilmények kdzott.
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4.3. AZ ANTIBIOTIKUMOK CSOPORTOSITASA, JELLEMZESE

Antibiotikumoknak eredetileg az olyan antimikrobialis hatéanyagokat nevezték,
amelyek valamely bioldgiai objektum (gomba, baktérium stb.) termékei, mig a vegyi
aton eldallitottakat kemoterapeutikumnak hivtak (173). Napjainkban ez az elkilonités
a szintetikus és szemiszintetikus eldallitasi modok miatt mar nem tekinthetd
helytallonak, az antibiotikum, kemoterapeutikum, antimikrobas szer kifejezések

szinonimaként hasznalhatoak.

Az antibiotikumok ismerete egészen Pasteur-ig nyulik vissza, am az elsd terapiasan
is alkalmazott antibiotikum az 1928-ban felfedezett penicillin volt. A Penicillinum
noctatum penészgomba antibiotikum-termelését ugyan Fleming észlelte eldsz6r, am
ezt kovetben majd egy évtizednek kellett eltelnie, hogy a Florey vezette
munkacsoport sikeresen elBdllitsa a penicillin rendkivil labilis, kristalyos
hatbanyagat, gydégyszerként pedig csak a masodik vilaghaboratél kezdve
alkalmaztak. A negyvenes évektdl egymast kovetik az Uj antibiotikumok: streptomycin
(1944), chloramfenikol (1947), tetraciklinek (1948-50), gentamicin (1963) —hogy csak
a legfontosabbakat emlitstik (173).

Az antibakterialis terapia alapelve a szelektiv toxicitas, vagyis a fertdzést kivaltd
mikroorganizmus karositasa, elpusztitasa a gazdaszervezetre kifejtett negativ hatas
nélkil (174). Ez oly médon lehetséges, hogy az antibiotikumok hatasukat a
mikroorganizmus olyan alkotérészére fejtik ki, amely az emberi szervezetben nincs
(pl. merev sejtfal), vagy olyan életfolyamatot gatolnak, amely az eml@sszervezetben
méasként megy végbe (pl. nukleinsaw-szintézis).

A megfeleld antibakterialis szer kivalasztasanal szamos tényez6ét kell figyelembe
venni a beteggel, a kérokozoval, a korképpel és a gyogyszerrel kapcsolatosan (175).
Ezek kozll a beteget és kérképet érintd szempontok vizsgdalata elsGsorban a

kezelBorvos feladata, ezért a tovabbiakban ezekkel nem foglalkozunk.
Az antimikrobidlis szereket a hatas erdssége alapjan két nagy a csoportba
sorolhatjuk:

- baktericid, fungicid készitmények: a korokozokat elpusztitjak
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- bakteriosztatikus, viriosztatikus szerek: a kérokozék szaporodasat gatoljak

4.3.1. AZ ANTIBIOTIKUMOK CSOPORTOSITASA HATASMECHANIZMUSUK ALAPJAN (174)

4.3.1.1. Sejtfalszintézis-gatlok

Ezek az antibiotikumok a baktérium sejtfalanak belsd oldalan elhelyezkedd, annak
felépitésében résztvevd enzimekhez kotddnek, azok miOkodését gatoljak, igy
megakadalyozzak a bakteridlis sejtfal szintézisét. Mivel ebbe a csoportba tartoznak a
penicillinek is, ezért az emlitett enzimeket penicillinkotd fehérjéknek is nevezik (PBP=
penicillin-binding protein). Ebbe a csoportban tartoz6 antibiotikumok:
- Béta-laktamok: Penicillinek, Cefalosporinok —a peptidoglikan-szintézist
géatoljak
- Glikopeptidek: egyéb béta-laktamok, Carbapenemek
- Vancomycin, Teicoplanin —a peplidoglikdn-lanc keresztkdtéseinek
kialakulaséat akadalyozzak

4.3.1.2. Fehérjeszintézis-gatlok

A riboszémakban a fehérjeszintézis kulcsenzimeihez kotddnek
- Aminoglikozidok: a riboszéma 30S alegységén gatoljak a fehérjeszintézist,
ami a sejt pusztulasat okozza

- Tetraciklinek, Chloramfenikol: bakteriosztatikus szerek, melyek reverzibilis

gatlast okoznak a riboszoma 30S, vagy 50S alegységén
- Makrolidok

- Linkozamidok

4.3.1.3. Metabolizmus gatlék

A baktériumok anyagcseréjét, ezen belill is a félsav-szintézist gatlé antibiotikumok
- Szulfonamidok —a dihidrofélsav-szintézist gatolja

- Trimethoprim — a dihidrofolsav-reduktdz mikddését akadalyozza
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4.3.1.4. Nukleinsav-(szintézis/aktivitas) gatlok

- Kinolonok: a DNS szerkezet kialakitdsaban fontos szerepet jatszé topoizomeraz
enzimekhez kotddve gatoljak azok mikodését

- Rifampin

- Nitrofurantoin

- Metronidazol: a DNS-t citotoxikus metabolitokkal karositja

4.3.1.5. Nukleinsav analégok

Virusellenes szerek, a virusreplikaciot gatoljak (Zidovudin, Acyclovir, Gancyclovir)

A vizsgalatok soran felhasznalt antibiotikum hatéanyagokat, illetve készitményeket
osztalyozhatjuk az Uun. ATC rendszer szerint is, ami a gydégyszerek anatomiai,

terapias illetve kémiai hatas szerinti besorolasat jelenti.

4.4, AZ ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA KIALAKULASA

Az az észlelés, hogy a baktériumok rezisztensekké tudnak valni az antibiotikumokkal
szemben, gyakorlatilag egyidds az antibiotikumokkal. Mar Fleming maga is észlelt
penicillinre rezisztens Staphylococcus aureus térzseket.

A versenyfutas a gydgyszerfejlesztés és a baktériumok kdzott azéta is folyamatosan
tart és feltehetden még sokaig folytatddik, mikézben hol az antibiotikumok, hol a
baktériumok jutnak eldnyh6z (176).

A bakterialis rezisztencia val6éjaban nem mas, mint a mikroorganizmusok
populacidiban bekodvetkezd olyan valtozas, amelyet a mddosuld kornyezeti
viszonyokhoz valé "alkalmazkodas" kényszere indukal. Az antibiotikumok
alkalmazasa valGjdban csak szelektdl: elpusztitva a gyengét, teret kinal a baktérium
populéaciéban eleve jelenlevd rezisztens egyedek szaporodasadhoz. Az
antibiotikum-rezisztencia igy az antimikrobidlis szerek egyik mellékhatasanak
tekinthetd.
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A baktériumok antibiotikumok elleni rezisztencidja tehat elkerilhetetlen
kovetkezménye az antibiotikumok hasznalatanak. A rezisztencia kialakulasa és az
egyes antibiotikumok alkalmazasa kozti kapcsolat igen bonyolult, baktérium-fajonként
és antibiotikumonként valtozik; az 6sszefliggés tobbnyire komplex.

Az utdbbi évtizedek felismerése, hogy az antibiotikum multirezisztencia globalis és
foldrajzilag nem izolalhaté jelenség, amely alig kezelhetd orvosi problémat és
emellett egyre nbvekvd gazdaséagi terhet is jelent (176).

Az eddigi tapasztalatok szerint csak Uj antibiotikumok bevezetésével a rezisztencia
probléméat nem lehet megoldani, ezért a rezisztencia emelkedésének visszafogasara
szlikséges egyfajta ,antibiotikum politika” kidolgozasa, melynek legfontosabb eleme
a megtervezett antibiotikum alkalmazas (177). Ez magéaban foglalja az ésszerl és
optimdlis hatbéanyag-, dozis-, szérumkoncentracio illetve kezelési iddtartam
megvalasztdsat, valamint a bakterialis antibiotikum-érzékenység valtozasdnak
folyamatos megfigyelését, ellendrzéseét.

Barmelyik is hianyzik a fentiekben felsorolt tényezdk kdzil, az infekcids betegségek
ellatasanak hatékonysaga csokken, koltsége pedig (rohamosan) nd.

A baktériumok tébbféle és egyre Gjabb mechanizmusokkal védik ki az antibiotikumok
hatasat. A rezisztenssé véalasnak azonban biolégiai &ra van: a rezisztens torzsek
gyakran kevéshé életképesek (178) néha kevésbe virulensek (179).

Azokat a baktériumokat, amelyek 3 vagy tobb kilénb6zd csoportba tartozo
antibiotikumra is rezisztensek, tobbsztérésen rezisztens (multirezisztens,
hiperrezisztens) torzseknek tekintjuk. Ezek a torzsek, rendelkezhetnek olyan
rezisztencia-mechanizmussal, mint példaul az efflux-mechanizmus, vagy a sejtfal
szerkezetének megvaltozasa, amely tobb antibiotikum-csoportot is érint. llyen
multirezisztens baktérium a Pseudomonas aeruginosa is. Multirezisztens torzsek
azonban nemcsak a Pseudomonas genuson belll, hanem az Acinetobacter fajok

kozt, valamint a Klebsiella-Enterobacter-Serratia csoportban is eldfordulnak (177).

A baktériumok eddig megismert rezisztencia-mechanizmusai a kévetkezok: (174)
- Természetes rezisztencia

- Szerzett rezisztencia
a) Inaktivalé enzimek
b) Célstruktira megvaltoztatasa

c) Permeabilitas megvaltoztatasa
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d) Aktiv efflux

Természetes rezisztenciar6l beszélink akkor, ha egy baktérium eleve nem

érzékeny egy antibiotikumra (pl. a Gram-negativ baktériumok a vancomycinre).

Szerzett rezisztencia esetén a baktériumok riboszéméjukban, valamint anyagcsere-
folyamataikat iranyité és végrehajté fehérjéikben, mutaciok sordn bekdvetkezd
valtozasok révén, vagy mas baktériumban méar makddd rezisztencia mechanizmust
kédolo gén megszerzése kovetkeztében valnak rezisztenssé az antibiotikumokkal
szemben. Feltételezik, hogy a rezisztenciat kédolé erm gén is igy terjedt el, és ,Uj

gazdajahoz” alkalmazkodva kilonb6z6 mutaciékon ment at (180).

Szerzett rezisztencia esetén tobbféle mikrobialis védekezési mechanizmusrdl

beszélhetink:

a) Egy baktériumpopulacio képessé valik olyan enzim termelésére, amely egy vagy
tobb antibiotikum szerkezetét megvaltoztatja, igy hatastalanna teszi, inaktivalja
(pl. béta-laktamézok). Az enzimtermelésen alapulé rezisztencia lehet
konstitutiv, azaz permanensen termelddd enzimeknek kodszonhetd, és
indukalhaté, amikor az enzim valamely szubsztratja szabaditja fel az inaktivald
enzim termelését a gatlas aldl (177).

b) Az antibiotikumok kotddésére alkalmas hely, a célstruktira megvaltozasaval a
gyogyszer affinitasa, kotddésének erdssége jelentdsen csokken, hatasa gyengul,
vagy akar teljesen el is veszhet. llyen szerkezeti valtozast okozhat egyetlen
aminosav kicserélodése a célstruktaraban. Antibiotikumok alkalmazdsanak
hatdsara az ilyen tipusu rezisztenciat mutatdo baktériumok szelektal6édhatnak
(szelekcios nyomas)

c) A permeabilitds megvéaltoztatasa azt jelenti, hogy baktériumok az antibiotikumok
tamadaspontjdban megvaltoztatjak sejtfal-szerkezetiket gy, hogy eredeti
feladatukat képesek ellatni, de az antibiotikumok nem tudnak kapcsolédni
hozzajuk, hatbanyaguk nem képes a sejtbe jutni

d) Az efflux mechanizmus révén a baktériumsejt kipumpalja az antibakterialis
szert, igy a sejten belil nem jon létre a hatashoz szikséges antibiotikum-

koncentracio

A rezisztencia tipusok sok egyéb szempont alapjan is osztalyozhatéak, példaul a
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bontéenzimek szubsztrat-specifitasa szerint, vagy, hogy hol van tarolva a

baktériumsejtben a rezisztenciara vonatkozo informacié.

4.4.1. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA ANTIBIOTIKUM-REZISZTENCIAJANAK JELLEMZOI

A Pseudomonas aeruginosa szamos antibiotikummal szemben természetes
rezisztenciat mutat, igy a kezelés soran felhasznalhaté antibiotikumok kére eleve
korlatozott. Tobb Enterobacteriaceae fajhoz hasonléan indukalhat6 AmpC béta-
laktamazt termel és eredendden rezisztens azokra a béta-laktamokra, amelyek
indukéljak ennek az enzimnek a termelését (113).

A természetes rezisztencia mellett jelentds esély van a szerzett géneken kodolt, un.
atvihetd rezisztencia kialakulasara is, elsGsorban sejtbdl sejtbe valé R-faktoros
plazmid atvitellel (126), mely a Ps. aeruginosa esetében a béta-laktamok és az
aminoglikozidok hatastalansagat eredményezheti.

Jellemzd a szerzett béta-laktamazok sokfélesége; leggyakoribbak a PSE-1 és a
PSE-2 elnevezésl enzimek, melyek segitségével rezisztencia alakul ki a piperacillin
és a cefoperazon ellen, ugyanakkor megmarad a ceftazidim és a carbapenemek
irAnti érzékenység. Az Ujabban megjelent kiterjedt spektrumui béta-laktamazok, mint
a PER-1 jelzésO enzim, mar képesek cefepim és aztreonam elleni rezisztenciat is
indukalni.

Szintén szerzett rezisztencia az aminoglikozid modifikal6 enzimek termelése,
melynek segitségével a Ps. aeruginosa rezisztenssé valik az aminoglikozid
hatéanyagokkal szemben (113).

Mas mechanizmust  antibiotikumok  hatastalansagat sokdig a  sejtek
impermeabilitasanak tulajdonitottdk, annak ellenére, hogy erre vonatkozé konkrét
bizonyiték nem volt. E feltevés ellen szélt az a tény is, hogy a Ps. aeruginosa olyan
porint (OprF) termel, ami a kilsd membranon elhelyezked®, nagyméretld pérusok
kialakulaséért felelds.

Az impermeabilitas szerepét végul bebizonyitottak (181) de a kutatasok soran fény
derilt arra, hogy a Ps. aeruginosa sokoldall rezisztencidjanak kialakulasaban egy

masik folyamatnak, az aktiv efflux mechanizmusnak joval nagyobb szerepe van
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(182).

Ez a rendszer minden mikroorganizmusban megtalalhato; segitségével a baktérium
képes eltavolitani a kilonb6zd karos anyagokat (antibiotikumokat) a sejtbdl, igy ez a
mechanizmus felelds a természetes és szerzett rezisztenciak jelentds részéért.

A Kklinikailag jelentds efflux-rendszerek harom részbdl allnak: maga a pumpa a
citoplazma membranban helyezkedik el és egy nagyméretl lipoprotein molekula
(Mex) tartja 0sszekottetésben a killsé membranon talalhaté kimeneti portallal (Opr).
Az efflux pumpa taimGdkodése lassitja az antibiotikum bejutasat a baktériumsejtbe,
igy nehezebben érhetd el hatékony szérumkoncentracié és hosszabb idd all
rendelkezésre egy Ujabb reziszte ncia mechanizmus kialakulasara (113).

A mutéacids rezisztencia szerepe is igazolt a Ps. aeruginosa esetében; valamennyi
Pseudomonas-ellenes antibiotikummal szemben bekévetkezhet, igy szerepet jatszik
példaul a Ill. és IV. generacids cefalosporinok, a carbapenemek, aminoglikozidok,
fluorokinolonok hatastalansadganak kialakulasaban (113). A mutaciés rezisztenciat
bizonyit6 szamos eredmény kodziul csupan egyet emlitenék: a Ps. aeruginosa
esetében carbapenem rezisztenciat eredményez az az impermeabilitast befolyasolo
mutacio, melynek hataséara a sejtek elveszitik azt a szlk porincsatornat (orpD), amely
a béta-laktdmok ko zll kizarélag a carbapenem szaméara volt atjarhat6 (182).

A 4.1. szamu tabladzatban az Orszadgos TraumatolOgiai Intézetben mért in vitro
rezisztencia vizsgalat eredményeit mutatjuk be (114).
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4.1. szamu tablazat Az Orszagos Traumatoldgiai Intézet klinikai anyagabodl
izolalt Pseudomonas aeruginosa torzsek in vitro érzékenysége korongdiffazios

maodszerrel az 1995, januar 1.- november 20. periodusban (114)

Antibiotikumra vizsgalt torzsek

Antibiotikum |szama| érzékenység | mérsékelt érzékenyseég
Carbenicillin | 401 | 154 (28,4%) 49 (12,2%)
Mezlocillin 406 31 (7,6%) 142 (34,9%)
Azlocillin 401 | 204 (50,9%) 47 (11,7%)
Piperacillin 374 | 251 (67,1%) 81 (21,7%)
Imipenem 395 | 246 (62,2%) 104 (26,3%)
Gentamicin 408 | 302 (74,1%) 60 (14,7%)
Tobramycin 404 188 (46,5%) 27 (6,7%)
Amikacin 399 | 270 (67,7%) 92 (23,1%)
Netilmicin 404 | 201 (49,7%) 7 (1,7%)
Polimyxin* 199 | 190 (95,5%) 00
Ciprofloxacin | 404 149 (36,9%) 38 (9,4%)
Ceftazidim 404 | 254 (62,9%) 51 (12,6%)
Cefoperazon 398 | 240 (60,3%) 74 (18,6%)
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A 4.2. szamu tablazatban nemzetkozi 6sszehasonlitdsban mutatok be antibiotikum

rezisztencia merési eredményeket (113).

4.2. szamu talblazat A Pseudomonas aeruginosa antibiotikum érzékenysége a

hazai multicentrikus vizsgalat és a MYSTIC tanulmany szerint (2000-2001)

o Magyarorszag i .
Antibiotikum Europa (N=782) Amerika (N=276)
(N=460)

Meropenem 83 78,9 77,9
Imipenem 82 68,5 76,4
Ceftazidim 80,2 69,5 79,3
Piperacillin /

86,3 82,1 85,9
tazobactam
Ciprofloxacin 75,9 59,2 74,6
Gentamicin 65,1 53,5 76,8
Amikacin 88,2 nincs adat nincs adat

Az egyes rezisztencia mechanizmusok kombinaldédasanak, valamint a mutaciok
egymas utani bekodvetkezésének egyuttes hatdsa eredményezheti a multirezisztens
Ps. aeruginosa torzsek kialakulasat. Az orvosi gyakorlatban nem ritka, hogy a
leggyakrabban hasznalt 30 antibiotikum 90 %-éra rezisztens (multirezisztens) a
betegséget kivaltd Ps. aeruginosa térzs (131). Ezek a riaszté adatok is bizonyitjak,

hogy miért szilkséges a Pseudomonas aeruginosa-t az Un. ,problémabaktériumok”

s sz

4.4.2. AZ ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIA ERTEKELESENEK LEHETOSEGEI

A baktériumok antibiotikum érzékenységét a Nemzetkdzi Klinikai Laboratoriumi
Standardok Bizottsaga (NCCLS - National Committee for Clinical Laboratory
Standards) ajanlasai alapjan elvégzett korongdiffuzios teszttel hataroztam meg, mely

harom kategoriat kiulonboztet meg: érzékeny (s=susceptible), kdzepesen érzékeny
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(i=intermediate susceptible) és mérsekelten érzékeny vagy rezisztens sejteket
(r=resistent).

A rezisztencia meghatarozasara azonban mas standardok eldirdsait is lehet
alkalmazni, példaul a DIN (Német Ipari Standard-ek), vagy ICS (Nemzetkozi
Standardizacios Bizottsag) eldirasait.

Németorszagban pl. a mikrobiol6giai vizsgalatok soran végzett teszteljarasokra és az
érzékenység/rezisztencia hatarértékeinek megallapitasara a DIN 58940 iranyelvei
vonatkoznak. A korongdiffuziés médszerek értékelése a nemzeti szabvanyok szerint
igen kulénbdzd lehet, ami megnehezitheti az egyes adatok dsszehasonlithatosagat,
lasd 4.3.szamu tablazatot (183).

4.3. szamu tablazat A korongdiffGzios mddszer altal mutatott gatlasi zénak

értékelésének kulonb6zbsége (183)

Korongdiffazids Gatlasi zéna atmeérdje (mm)
maddszerek
érickelésének [BSAC | DIN SFM SRGA NCCLS
osszehasonlitasa| Y adY- Németorszag |Franciaorszag|Svédorszag| USA
Britannia

Antibiotikum RO| SO| RO sO RO SO RO | SO |RO| SO
Gentemicin 19 | 20 14 21 14 16 17 21 | 12|15
Chloramphenicol | 20 | 21 20 21 19 23 17 21 | 1218
Imipenem 22 | 23 19 23 17 22 15 20 | 13|16
Ceftazidime 27 | 28 10 16 15 22 23 27 | 14|18

R: rezisztens, S: érzékeny

Itt emlitem meg az antibiotikum-rezisztencia profil fogalméat, mely azon vizsgalt
szerek felsorolasa, amelyekre az adott tbrzs rezisztens. Ez az eredmény azonban
csupan egy adott pillanatban jellemz a vizsgalt térzsre. Az érzékenységi kategoriak
kozlése kiegészitve a gatlasi zonaatmérdk megadasaval tobb informaciot nydjt (184).
Azonos rezisztencia-profili torzsek kozoétt kialénbség mutatkozhat a rezisztencia
fokaban, azaz a MIC értékekben is (185).

Az antibiotikum hataséat egy baktériummal szemben az ugynevezett minimalis géatlé
koncentracié (MIC) meghatarozdsaval is jellemezhetjik. A MIC az a standard

korilmények kozoétt, in vitro meghatarozott minimalis antibiotikum koncentracio,
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amivel a vizsgalt baktérium térzs meghatarozott mennyiségének szaporodasat
gatolni lehet. A hatékony antibiotikum terapia alapfeltétele, hogy a terapia soran, az
infekcio helyén az adott antibiotikum koncentraciéja meghaladja a baktérium MIC
értékeét.

Mivel a fenti modszerek mindegyikét mas-mas faktorok alapjan alakitottak ki, érthetd,
hogy ugyanazon torzsre elvégzett vizsgalatok soran a hasznalt médszertdl figgden
orszdgonként és laboratoriumonként mas-mas eredményeket kaphatnak. A
nemzetkozi egyetértés a mai napig nem sziletett meg a standardok egyeztetését
illetden (186). Az optimdlis az lenne, ha minden esetben MIC meghatarozas
torténhetne és a sziikséges koncentraciok ismeretében terapias index szamitasaval

vélasztandk ki a megfeleld antibiotikumot (177).

4.5. A PSEUDOMONAS AERUGINOSA BAKTERIUM, MINT A BIOLOGIAI AGENS FEJLESZTES
EGYIK LEHETSEGES FORRASA

A szakirodalmi adatok analizise és szintézise alapjan 0sszefoglaléan
megallapithatd, hogy az ubikviter elterjedésq, fakultativ patogén Pseudomonas

aeruginosa baktérium:

fertdtlenitd szerekkel szembeni nagyfoku ellenalloképessége,

tapanyagok iranti igénytelensége, a kedvezotlen, szélsdséges kornyezeti
tényez06khoz vald kivalé alkalmazkodo képessége

az antibiotikumokkal szemben mutatott multirezisztenciaja, ezen belll is az
an. atadhaté antibiotikum rezisztenciara valo kiemelkedd hajlama,
exotoxin-A termeld és biofilm-képzd képessége,

kornyezetbdl valé egyszeri izolalhatésaga

viszonylag veszélytelen laboratoriumi tenyészthetbsége

miatt a modern biolégiai agens fejlesztés szamos igényét Kkielégitd
mikroorganizmusava valhat.

77



4.6. SAJAT KISERLETES MUNKAMBAN FELHASZNALT ANYAGOK ES MODSZEREK

Az antibiotikum -rezisztencia vizsgalatokat 28 féle kérnyezeti mintabdl izolalt (P3-P30

jelzés), valamint kettd klinikai kornyezetbdl szarmazé (P1 és P2 jelzésq), faj szinten

identifikalt Pseudomonas aeruginosa torzzsel végeztem el. A kornyezeti mintak

begydljtésétdl a tiszta Ps. aeruginosa tenyészetek antibiotikum-rezisztenciajanak

meghatarozasaig tobb lépésben jutottam el, amelyek a kove tkezok:

U
U

O Oo0oogo o O

4.6.1.

Mintavételezés

A minta élBsejt-szamanak meghatarozasa (lemezontéses és/vagy MPN
modszer)

Ps. aeruginosa szelektiv felszaporitadsa aszparaginos dusitassal

Cetrimid-agar taptalajra torténd kioltas

A Pseudomonas aeruginosa azonositasa fenotipusos jellemzdk alapjan

A Pseudomonas aeruginosa azonositasa genetikai modszerrel

A tiszta tenyészetek rezisztencigjanak vizsgélata korongdiffiziés modszerrel

Osszehasonlitds az NCCLS altal alkalmazott standard baktériumtorzzsel

MINTAVETEL

A kulonb6zd szennyezett kozegek mintazdsahoz az alabbi szabvanyokat vettem

figyele mbe:

Talay:

MSZ 21470-1: 1998. Kbérnyezetvédelmi talajvizsgalatok. Mintavétel.

Felszin alatti viz:

MSZ 21464: 1998. Mintavétel felszin alatti vizekbdl.

Szennyviz:

MSZ ISO 5667-10: 1995. Vizmindség. Mintavétel. 10. rész: A szennyvizbdl
végzett mintavétel eldirasai.

Szennyviziszap:

MSZ 318-2: 1985. Szennyviziszap vizsgélata. Mintavétel.

A talaj és a szennyviziszap esetében a talajfuréval, illetve iszapmintavevdvel a
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kiemelt talajhenger, ill. iszaptest kozepébdl steril késsel/kanallal metszettik ki a
mintét, a talajvizbdl és a szennyvizbdl pedig sterilezett acél bailerrel vettuk meritett
mintat. A mintakat aszeptikus korulmények ko6zott steril, vattadugoval zarhatd
Erlenmeyer-lombikokba gy jtottik.

Az altalam vizsgalt terepi mintak (P3-P30) szarmazasi helyét, a mintazott kdzeg

tulajdonsagait a 4.4.szamu tablazatban mutatom be.
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4.4. szamu tablazat Az antibiotikum-rezisztencia vizsgalatok soran felhasznalt 28 kérnyezeti minta adatai

TERULETEN BELULI

ELHELYEZKEDESE Elgseit- Olajbontasi
MINTAVETEL ESIVAGY ) TPH [mg/kg] | szam (CFU) | képesség (%)
MINTA JELZESE |IDOPONTJA | MINTA SZARMAZASA SZENNYEZOANYAG TIPUSA | (haismert) | (ha ismert) (ha ismert)
Orbottyan, ATEV  allati  eredetd
P3 |ORB-1 2002. 10. 24. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbol | 4. 8. 5/111. sz. kisérleti parcella n. d. n. d. n. d.
Orbottyan, ATEV  allati  eredetd
P4 | ORB-2 2002. 10. 24. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbol | 4. 9. 3/1I. sz. kisérleti parcella n. d. n. d. n. d.
Orbottyan, ~ ATEV  llati  eredetd
P5 |ORB-3 2002. 10. 26. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbél | 4. 9. 5/I. sz. kisérleti parcella n. d. n. d. n. d.
Orbottyan, ATEV  allati  eredetd
P6 |ORB-4 2002. 10. 27. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbol | 4. 9. 5/11l. sz. kisérleti parcella n. d. n. d. n. d.
Orbottyan, ATEV allati eredetd| 4. 11. 5/lll. sz. Kkisérleti
P7 |ORB-5 2002. 10. 27. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbél | parcella n. d. n. d. n. d.
Orbottyan, ATEV allati eredetd| 4. 11. 3/IV. sz. kisérleti
P8 |ORB-6 2002. 10. 27. | komposzttal kezelt kisérleti parcellakbél | parcella n. d. n. d. n. d.
P9 |DAF-1 2003. 07. 05. | Di6sd Sztrippeld vizmintabl n. d. n. d. n. d.
P10 | DAF-3 2003. 07. 05. | Di6sd Sztrippeld vizmintabdl n. d. n. d. n. d.
P11 | DAF-4 2003. 07. 05. | Di6sd Sztrippeld vizmintabl n. d. n. d. n. d.
CSA 203/2 5
P12 | 10° 2002. 10. 08. | Szigetszentmiklés, Csepel Autégyar Fatdolajjal szennyezett talaj n. d. 3,85- 10 n. d.
TRAFO OLAJJAL
P13 | NLT 10? 2003. 07. 11. | Budapest, Népliget, ELMU SZENNYEZETT TALAJ n. d. n. d. n. d.
Kerozinnal és fatdolajjal
P14 | T5 100 2003. 07. 15. | Tokol szennyezett talaj .d. n. d. n. d.
P15 | T15 10° 2003. 07. 15. | Tokol Kerozinnal szennyezett talaj .d. n. d. 66%
P16 | T40 10 2003. 07. 17. | Tokol Fatdolajjal szennyezett talaj n. d. n. d. 83%
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P17 | CT 128 10° |2003.07. 24. | Tokél Remedialas alatt &ll6 talaj n. d. n. d. 65%

P18 | 766 10° 2003. 07. 23. | Tokol Remedialas alatt 4ll6 talaj n. d. n. d. 38%

P19 | T105 10° 2003. 07. 23. | Tokel Kerozin n. d. n. d. 11%

HDNY 1/0,5

P20 | 10° 2003. 07. 29. | Hajdudorog Dizel olaj n. d. n. d. 2%
TKLFA/1,5 Munkagddor fala (lefejtd feldl),

P21 |m 2003. 10. 22. | Tarkeve dizel olaj, benzin 6290 29 10° n. d.
Lefejtd alja, dizel olaj, fatdolaj,

P22 | TK-LFA 2003. 09. 26. | Turkeve benzin 11300 1,85- 10° n. d.
Munkagodor fala, fOtdolaj,

P23 | NYFU-3 2003. 09. 12. | Galgaguta benzin 1820 2,05- 10° n. d.

P24 | NYFU-4 2003. 09. 12. | Galgaguta Munkagodor fala, dizel olaj 6190 1,43 10° n. d.

P25 [ "SANYI" 2003. 09. 25. | Hosszupalyi Lefejtd alja, dizel olaj 10800 6,8- 10° n. d.
Lefejtd alja, dizel olaj, fltdolaj,

P26 | HD-LFA 2003. 08. 05. | Hajdudorog benzin 5740 2,65- 10’ n. d.
Katfejek mellett, dizel olaj,

P27 | BTKF-1 2003. 11. 05. | Batonyterenye fatdolaj, benzin 938 n. d. n. d.
Munkag6dor fala, 1m, dizel

P28 | PLAA/1m 2003. 11. 21. | Puspokladany, benzinkitbontéas olaj 6630 n. d. n. d.

P29 | PL2A5A 10% | 2003. 11. 21. | Piispokladany, benzinkatbontas Munkagédor fala, dizel olaj 2310 n. d. n. d.
Dizel olaj szennyezett iszapos

P30 | LB/4 2003. 10. 28. | Lovasberény homok, 2 m n. d. 2,14. 107 51%

TPH (Total Petroleum Hidrocarbons): olyan szénhidrogén szarmazékok, egyszerl szénlancu, normal alkdnok mennyiségének mérdszama, melyek hexanban

oldédnak. A mintavételi helyszineken mért TPH érték kodzul a kiemeltek extrémen magasnak tekintheték.

CFU (colony forming unit): a telepképzd egységek szama, melyekbdl az egyes tenyészetek dsszes éldsejt-szama megallapithatéd

n. d. : no data (nincs adat)
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A Kkéarhelyekrdl, kulonb6zd létesitmények helyszinérél vett mintakat steril
kortlmények ko zott laboratériumba juttattam.

A laboratoriumi vizsgalatok a fert6zd mikrobiolégiai laboratoriumokra vonatkozé
eldirasok betartasaval, a sterilitas kovetelményeit figyelembe véve torténtek. A

munkafolyamatok laminaris fllkében zajlottak.

4.6.2. LABORATORIUMI VIZSGALATOK

4.6.2.1. Osszes élGsejt-szam meghatarozasa

A vizsgélt mintdk 0Osszes élosejt-szamanak meghatarozasdhoz a koévetkezd
szabvanyokat vettem figyelembe:
MSZ 1SO 8199 (Altalanos iranyelvek a mikroorganizmusok szamanak
meghatarozasa tenyésztéssel)
MSZ 21470/77-1988 (Koérnyezetvédelmi talajvizsgalatok. Mikrobiolégia
vizsgalatok)
MSzZ 318-27: 1986 (Szennyviziszap €s szennyvizek vizsgalata.
Bakterioldgiai vizsgélat) és az MSZ 448/44-1990 (lvévizvizsgalat.
Bakteriologiai vizsgalat szabvanyok)

Lemezontéses és/vagy kémcsdhigitasos (MPN) modszert alkalmaztam.

Lemezontéses eljaras:

250 ml térfogatu Erlenmeyer-lombikokba 90 ml 0,02 % TWEEN-80-at tartalmazo
csapvizet és a lombikok aljat kit6ltd mennyiségd, d=3 mm Uveggyongyot helyezink,
majd autoklavban 121 °C-on, 1 atm tllnyomason, 20 percig sterilezziik dket. Lehdlés
utan a lombikokba steril kdrilmények kozoétt, laminaris boksz alatt 10 g talajt, vagy
iszapszer( anyagot, ill. 10 ml szennyvizet, vagy talajvizet mériink be a kdrnyezeti
minta mindségétol figgden.

Az igy elkészitett, oltott lombikokat steril vattadugdéval lezarva sik-kér razégépen 28
°C-on, n= 160 / min fordulat mellett 15 percen keresztll razatjuk. Az él6 sejtek

elvalasztasanak megkonnyitésére detergenst is adunk a keverékhez.

82



A lemezontéshez felhasznalt TGE-5 taptalaj 6sszetétele, elkészitésének madja:
5,0 g tripton

2,5 g élesztbkivonat

5,0 g glukoz

15,0 g agar

1000 ml desztillalt viz

pH=7

Az elkészitett taptalajt 121°C-on 15 percig autoklavban sterilezzik.

Inkubacio: 28°C +0,2°C, 72 6ra

MPN-mé&dszer:

A lemezontéses eljarashoz nagyon hasonld, de a higitasi sor kilonb6z6 fokozatait
nem Petri-csészékbe, hanem kémcsoves tapoldatba pipettdzzuk. Minden higitasbal
minimum harom sorozatot készitiink, majd az értékelésnél nem a kilonallé telepeket,
hanem a tapoldat zavarossagat figyeljuk; végul a legvalészinibb éldsejt-szamot
szabvanyositott MPN-tadblazatok segitségével hatarozzuk meg.

A fentiekben leirt moddszerek Aaltaldnos eljarasnak tekinthetbek az 0Osszes
baktériumfaj, az aktinomicétak, sét, a gombak Osszes élbsejt-szamanak vagyis CFU

(colony forming unit)-értékének meghatarozasaban is.

4.6.2.2. A Ps.aeruginosa szelektiv felszaporitasa és fenotipusos azonositasa

A Ps. aeruginosa szdmot kodzvetlenil a begyQjtétt kdrnyezeti mintakbdél az MSZ
21470/77-1988 7.5. pontja szerinti eljarassal, aszparaginos dusitas utan, cetrimid-
agartaptalajra valé kioltast kovetd, acetamidbdl ammonia termelddés (Nessler-
reagens) kimutatasa alapjan, MPN-moédszerrel végeztem. A Ps. aeruginosa
meghatarozasahoz szikséges megerdsitd reakcidkat elsédlegesen az APl 20 NE
tesztsorozat felhasznalasaval végeztem (187, 172). A reakciok értékelése az APILAB
PLUS V.3.3.3. verzioju szoftver segitségével tortént. Kétséges esetekben tovabbi
differencialé biokémiai vizsgalatokat végeztem a ,The Prokaryotes Vol. Il Human
and Animal- Pathogenic Members of the Genus Pseudomonas” (188) kézikbnyvben
targyalt azonosito bélyegek alapjan.

A koérnyezeti mintakbdl izolalt Ps. aeruginosa ttrzsek identifikdlasa soran az
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azonositasi reakcidkat 0Osszehasonlitasként minden esetben elvégeztem az
autentikus Ps. aeruginosa tipus torzzsel (NRRL-B-771 = ATCC 10145) és a Ps.
aeruginosa NCAIM B 01876 = ATCC 27853 tbrzzsel.

4.6.2.3. Pseudomonas aeruginosa genetikai médszerrel térténd identifikalasa

=z

készilékben

1994-ben Khan és Cerniglia (132) beszamolt egy olyan modszer alkalmazésardl,
mely kdrnyezeti mintakban alkalmas akéar igen alacsony €16 sejtszamu (40 CFU/ml)
Pseudomonas aeruginosa jelenlétét detektalni. A meghatarozds a Pseudomonas
aeruginosa genomjaban talalhatd, az Exotoxin A nev( ADP-ribosziltranszferazt
kodolo, faj specifikus struktirgén PCR reakcioban torténd amplifikaciojan, majd a
PCR termék gél elektroforézissel torténd kimutatasan alapul.

Az emlitett génszakasz egy 396-bp hosszUsagu szekvencia, melyet kétféle primer
segitségével (ETAL1l, ETA2) polimerizaltak nagy szdmban. Majd a kivant 396-bp
hosszusagu, amplifikdlt szakasz azonositasaként a PCR termék (396-bp)

emésztéseét végezték el Pvul. restrikciés endonukleaz segitségével.

Teljes DNS izolalas baktériumbol:

1. 1,5 ml-es Eppendorf csdben lecentrifugalunk 2 ml over night tenyészetet,
12000 rpm-mel, 5 percig, majd ledntjik a feltliszot

2. Felszuszpendaljuk a pelletet 300 il TEG pufferban (a TEG puffer dsszetétele:
9,005 g glukoz, 3,027 g Tris-HCI, 3,722 g EDTA-Na 1000 ml deszt. vizben
feloldva, pH 8,00, autoklavban sterilezve)

3. Hozzaadunk 50 il lizozim oldatot (lizozim oldat: 10 mg/ml, steril deszt. vizben
oldva, tarolas -20 °C-on), majd 37 °C-on 10-30 percig inkubaljuk

4. Hozzaadunk 300 il 2% SDS (natrium -lauryl-szulfat) oldatot és max. 20 percig
max. 65 °C-on inkubaljuk

5. Az oldatot szobahBmeérsékletire hatjuk

6. Hozzaadunk 50 il Proteinaz K oldatot (proteinaz oldat: 10 mg/ml, steril deszt.

vizben oldva, tarolas -20 °C-on), majd szobahdn inkubaljuk egy éjszakan at.
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7. Extrahalunk kétszer semleges fenol/kloroform eleggyel (50 °C-on kiolvasztott
fenolhoz azonos mennyiségl deszt. vizet adunk, jol 6sszerazzuk. Feltisztulas
utan, a felso, vizes fazist eltavolitjuk. A fenolos fazishoz azonos térfogatu pH 8
kémhatasu 1 M -os Trist adunk. JOl 0sszerdzzuk, a feltisztulds utan ismét
eltavolitiuk a vizes fazist. A fenolt ezutan azonos térfogata 0,1 M Trisszel
razzuk ossze. Feltisztulas utdn a felsd fazist eltavolitjuk, és 1:1 aranyban
kloroformot keverlink hozza. Az elegyre annyi 0,1 M Trist mérunk, hogy ujjnyi
vastagsagban alljon rajta. Sotét tvegben, 40 °C-on taroljuk, majd kétszer
kloroform/izoamilalkohol eleggyel kezeljiuk (kloroform:izoamilalkohol 24:1
aranyu keveréke).

8. A DNS-t jéghideg abszolut etanollal kicsapjuk, majd -20 °C-ra tessziik min. 30
percre.

9. A kicsapddott DNS-t lecentrifugéljuk (12000 rpm, 5 perc), atmossuk 75%-0s
etanollal (6blités, centrifugalas, etanolt eltavolitani), majd vakuum alatt 20
percig szaritotjuk.

10.A csapadékot visszaoldjuk 500 il TE pufferban (TE puffer 6sszetétele: 1,211 g
Tris-HCI, 0,372 g EDTA-Na 1000 ml deszt. vizben oldva, autoklavban
sterilezve).

11.Hozzéaadunk 100 il RNaz oldatot (1 mg/ml) és inkubaljuk 37 °C-on min. 1 6ran
at.

12.Megismételjik a 7-8-9. Iépéseket.

13.A kicsapott DNS-t visszaoldojuk 100 il nukleaz mentes vizben, majd a tiszta

DNS izolatumot felhasznalasig -20 °C-on taroljuk.

A DNS izolatum tisztasaganak ellendrzése:

A fentebb leirt mlveletek sikerességének ellendrzésére elvégeztem az igy nyert
DNS izolatumok elektroforézisét. A gél elektroforézist manyag futtatd kadban, 10x
TEB puffer kbzegben (10x TEB puffer: 9,3 g EDTA-Na, 108 g Tris, 105 g borsav
1000 ml deszt. vizben, pH 8,3), 1 %-0s agardz gélen (10 g agar6z, 10 ml 10 x TEB
puffer, 40 il 1mg/ml-es ethidium-bromid oldat, 1000 ml deszt. viz) és 80 mV-0s
feszlltség mellet végeztem. A futtatott mintak 10 il DNS izolatumot és 2 il STOP
kék puffer oldatot (18,6 g EDTA, 20 g sarcosyl, 600 ml glicerin, 0,5 g brémfenolkék,

1000 ml deszt. viz) tartalmaztak.
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Polimeraz lancreakcié (PCR):

A kivant DNS szakasz felszaporitdsahoz két, egyenként 24-bp hosszUsagu primert,
az ETAl-et (GACAACGCCCTCAGCATCACCAGC) és az ETA2-t (CGCTGGCCCA
TTCGCTCCAGCGCT) hasznaltam.

A PCR reakciot 0,5 ml Eppendorf csévekben végeztem. A reakcidé keverékek
Osszetétele a kovetkezd volt: 5,0 il 10x PCR puffer (100 mM Tris -HCI [pH 8,3],
500mM KCI, 15mM MgCbh, 0,1v% zselatin), 1,0 il 20mM dNTP [dezoxyribonukleozid
trifoszfatf, 1,0 il ETA1 (100pM), 1,0 il ETA2 (100 pM), 10 il DNS izolatum és 1,0 il
Finnzimes dynazyme ext. enzim volt.

A reakciot PCR készulékben végeztem, az alabbi program szerint. Preinkubacio:
95°C- on 2 percig. 30 ciklus: denaturacié 94 °C-on 1 percig, primer feltapadas 68 °C-
on 1 percig, DNS szintézis 72 °C-on 1 percig ciklusonként. Az utolsé ciklus utan 72
°C-os inkubacié kovetkezett 7 percig.

A reakcio utan elvégeztem a PCR termékek gél elektroforézisét. "ETA +" DNS
izolatum esetén a PCR termék 396-bp hosszu frakcioként, egyértelmden kirajzolodott
a gélen.

A PCR termékek szarmazasanak megerdsitése:

Annak érdekében, hogy kizdrhassam annak a lehetdségét, miszerint a két primer
(ETALl, ETA2) a vizsgéalt genomban mashol is képes volt a feltapadasra, a PCR
termék gélbdl torténd visszaizolaldsa utan Pvul. enzimmel emésztettem (2,5 il 10x
puffer, 1,0 il Pvul. enzim, 21,5 il DNS oldat) 2 éran at, 37 °C-on., majd a keletkezett
terméket Ujbdl agardz gélen futattam a korabban leirtak szerint.

"ETA +" izolatum esetében a 396-bp hosszusagu PCR terméket a Pvul. egy 250-bp
€s egy 146-bp hosszlUsadgu szakaszra osztotta, melyek a gélen egyértelmien
elvaltak egymastol.

A modszer tesztelése soran négy baktérium torzzsel végeztik el az Exotoxin A
detektaldsara  vonatkoz6  vizsgalatokat. Két Pseudomonas aeruginosa-t
hasonlitottunk 6ssze egy Ps. fluorescens (NCAIM B01925) és egy Ps. putida
(NCAIM B1494) izolatum PCR reakciojaval. A Ps. aeruginosa izolatum kézul az egyik
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a faj dsszehasonlitd tipustorzse (ATCC 27853), a masik sajat kdrnyezeti izolatum,
amely fenotipusos és fiziologiai mddszerek alapjan kerilt izolalasra szantéfoldi
talajkisérletekbdl, és az ORB-1 (P3) jelzést kapta.

A negativ prébaként hasznalt Ps. fluorescens és Ps. putida torzsek egyike sem adott
PCR terméket az ETAL és ETA2 primerek jelenlétében, mig a Ps. aeruginosa ATCC
27853 és az ORB-1 jelzési izolatum mindegyike egyértelml amplifikaciot mutatott a

396-bp régidban.

A Pvul.-es hasitas meger0sitette, hogy az altalam vizsgalt Ps. aeruginosa térzsek
tartalmaztak az Exotoxin A termelddéséért felelds génszakaszt. Az ellendrzd hasitas
eredményeként az izolatumok esetében jol latszottak az elkulonuld 146-bp és 250-bp
hosszusagu frakciok.

A kisérletek eredményeként megallapithatd, hogy a Khan és Cerniglia altal leirt
modszer az Aaltalunk eszk6zolt adaptaciokkal egyutt sikeresen alkalmazhat6
Pseudomonas aeruginosa genetikai meghatarozdsara olyan tiszta tenyészetbdl,
melyekhez a MSZ-szerint leirt fenotipusos moddszerrel jutottam. Néhany altalunk
izolalt Pseudomonas aeruginosa torzs (P 22, P 16, P 10, P 6, P 3, P 2, P 1) esetében
a Pvul. enzimmel végzett ellendrzd hasitas eredményeit a 3. szamua abran mutatom
be. (Az 1. szamu mellékletben a hasitds utan végzett gélelektroforézis egy

szokvanyos munkakdzi példanyat is elhelyeztem.)
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ref. P22 P16 P10 P6 P3 P2 P1 ref.

3.sz. abra: Néhany kornyezeti mintabol izolalt Pseudomonas aeruginosa
torzs (P22, P16, P10, 6, P3, P2, P1) Exotoxin A termelddéséért felelds 396-
bp hosszlUsagu génszakaszanak Pvul. enzimmel végzett ellendrzd hasitasa
utan a gélelektroforézis hatdsara megjelend 146-bp és 250-bp hosszusagu
frakcioi.

4.6.2.4. Az antibiotikum-rezisztencia vizsgélatanak menete

Az antibiotikum -rezisztencia vizsgélata szemikvantitativ eljarasnak tekinthetd, csak a
ndvekedésrdl szolgaltat adatokat az antibakterialis szerrel impregnalt korong kortil.

A kornyezeti mintakbdl izolalt és klinikai kdrnyezetbdl szarmazé Ps. aeruginosa
torzsek rezisztencia vizsgalatat a National Committee for Clinical Laboratory
Standards (USA, Suite, Wayne, Pennsylvania) nemzetkozileg elfogadott metodikai
és értékelési rendszer szerint hajtottam végre (189, 190).

A vizsgalatban felhasznalt antibiotikum teszt korongok a MAST DIAGNOSTICA
(Hamburg) cégtdl kerlltek beszerzésre, taptalajként pedig Mueller- Hinton agart
(MERCK 105435) hasznaltam.

A Mueller-Hinton téptalaj bizonyitottan az egyik leghatékonyabb készitmény az
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antibakterialis szerekkel szembeni érzékenységvizsgalatokhoz. 1970-ben a WHO ezt
a taptalajt ajanlotta az antibakterialis tesztek végrehajtasahoz és azoéta is széles
korben alkalmazzak.

A vizsgéalatban 30 féle antibiotikumot alkalmaztam, egy Petri-csészébe egyszerre 4
korong helyezhetd.

A kisérletekben felhasznalt antibiotikumok hatbéanyaguk alapjan a kdvetkez6képpen

csoportosithatok:

PENICILLINEK

Szélesitett spektruma penicillinek

- AMPICILLIN

- MEZLOCILLIN
Pseudomonas-ellenes penicillinek

- AZLOCILLIN

- CARBENICILLIN

- PIPERACILLIN

Laktamaz-gatléval kombinalt penicillinek

- AUGMENTIN (amoxicillin+clavulansav)

CEFALOSPORINOK
I. generéacio
CEPHALEXIN
Il. generécio
CEFACHLOR
CEFUROXIM
CEFAMANDOL
CEFOXITIN
[ll. generé&cio

-  CEFOTAXIM

-  CEFOTAXIM

- CEFTRIAXON
- CEFTAZIDIM
- CEFOPERAZON

AMINOGLIKOZIDOK
- AMIKACIN

-  GENTAMICIN

- NETILMICIN

-  TOBRAMYCIN

89



TETRACIKLINEK
-  TETRACIKLIN

AMFENIKOLOK
- CHLORAMFENIKOL

SZULFONAMIDOK
-  TRIMETHOPRIM - SULFAMETHOXAZOL

KINOLONOK

"A" nem fluorozott

- NALIDIXIC ACID

"B" fluorozott

- NORFLOXACIN

"C" fluorozott

- CIPROFLOXACIN

- OFLOXACIN

-  PEFLOXACIN

- NITROFURANTOIN (hagyduti fertdzések kezelésére)

CARBAPENEM
IMIPENEM

A kdrnyezeti mintakbol szarmazo Ps. aeruginosa térzsek (P3-P30) antibiotikum
érzékenységét az NCCLS altal standardként hasznalt Ps. aeruginosa NCAIM B
01876 = ATCC 27853 torzsével (P1) és egy hazai klinikai anyagbdl szarmazé
~ANTSZ fekete 2" jelzésh (P2) Ps. aeruginosa izoldtum eredményeivel
hasonlitottam 6ssze.

Az ATCC (American Type Culture Collection) 27853 jelzés( tipustdrzs altalanosan

elfogadott referenciat jelent.

4.7. A KORNYEZETI PS. AERUGINOSA TORZSEK ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIAJAVAL
KAPCSOLATOS SAJAT KiSERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalatok eredményeit térzsenként (P1-P30 jelzéssel
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ellatva, oszlopokba rendezve) és antibiotikumonként (fontosabb antibiotikum
csoportonként kisérletbe vont 30 antibiotikumot sorokba rendezve) a 4.5. szdmu

tablazatban foglaltam 6ssze.
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4.0. SZdllU ldlldZdl A KOITTyeZEL (FoS-FoU) €5 KllTHTKAl (FL-FZ) LUTLSEK 0USSZE1N1AaS0IT111L0

dlllPIOUKUII TeZissLelllld vissydidld

Penicillinek:

hatéanyag Rezisztencia | Rezisztencia

Szélesitett spektrumu: (ig) Pl P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 P17 P18 P19 P20 P21 P22 P23 P24 P25 P26 P27 P28 P29 P30 (0ssz./reziszt.) (%)
0

AMPICILLIN AP25 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 0 0 0 48 44 20 18 0 49 22 21 0 0 0 0 28/20 e

MEZLOCILLIN MEZ75 75 17 0 12 20 25 0 0 19 11 19 10 19 0 0 12 0 0 21 50 45 0 22 0 49 28 40 12 25 0 20 28/9 32,14%

Pseudomonas-ellenes:

AZLOCILLIN AZL75 75 24 21 23 23 30 27 13 25 13 26 30 28 18 21 30 48 51 52 B3 43 32 32 -I 30 28/5 17,85%

CARBENICILLIN PY100 100 16 16 22 21 28 24 10 17 12 0 23 21 18 15 19 50 56 53 29 34 22 20 17 24 28/1 357%

PIPERACILLIN PRL100 100 24 21 22 26 32 28 12 30 13 26 28 29 ! 23 24 43 49 55 31 42 ! 33 26 28 28/8 28,57%

Laktamaz-gatioval kombinalt:

AUGMENTIN AUG30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 34 38 17 13 0 36 15 0 23 0 0 0 28/21 75%

Cefalosporinok:

1. generacio:

CEPHALEXIN CFX30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 34 33 0 0 0 50 0 0 0 0 0 0 28/25 89,2%

1. generacio:

CEFACHLOR CFC30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 40 37 0 0 0 42 0 0 0 0 0 0 28/25 89,2%

CEFUROXIM CXM30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 44 45 0 0 0 48 0 0 0 10 0 0 28/24 85,7%

CEFAMANDOL CMD30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 12 0 0 0 0 38 52 0 0 0 42 17 20 0 0 0 0 28/22 78,5%

CEFOXITIN FOX30 30 0 0 0 0 0 0 0 0 ] 0 O 0 0 0 0 0 0 0 38 50 0 12 0 40 0 0 43 0 0 O 25/19 6%

ll. generéacio:

CEFOTAXIM (10 ig) CTX10 10 12 11 8 18 18 10 0 20 7 0 7 12 0 0 0 0 0 13 42 44 0 0 0 45 0 0 0 12 0 14 28/14 50%

CEFOTAXIM (30 ig) CTX30 30 18 16 0 0 26 12 17 30 10 17 10 19 14 20 18 0 0 19 48 51 10 12 13 34 0 0 0 18 18 22 2817 25%

CEFTRIAXON CRO30 30 20 9 23 25 25 0 0 27 11 23 10 22 0 0 20 0 0 17 47 47 15 20 0 49 13 10 0 24 0 20 28/9 32,1%

CEFTAZIDIM CAZ30 30 21 19 24 24 30 18 18 28 11 25 13 20 18 32 25 23 24 18 31 32 _ 39 19 17 12 27 21 29 28/3 10,7%

CEFOPERAZON CPZ30 30 21 18 23 22 27 0 0 27 11 22 11 19 0 26 12 0 0 21 39 47 22 17 0 44 25 30 17 29 21 28 28/6 21,4%

Aminoglikozidok:

AMIKACIN AK30 30 22 19 24 22 23 18 26 23 7 28 8 16 15 19 20 17 16 21 16 14 15 19 18 12 16 21 - 25 21 20 28/1 35%

GENTAMICIN GM500 500 32 29 36 34 35 34 38 34 13 40 11 29 30 34 34 32 32 34 39 39 32 29 29 39 33 27 47 40 38 32 28/0 0

NETILMICIN NET30 30 17 17 19 17 16 11 30 11 7 19 7 20 15 15 16 14 14 23 28 29 18 17 27 20 11 27 24 21 21 28/1 35%

TOBRAMYCIN TN10 10 19 18 22 22 20 19 23 19 7 24 7 17 16 19 18 17 16 21 0 10 15 18 14 10 24 21 21 28/4 14,2%

Tetraciklin:

TETRACIKLIN T30 30 9 9 12 12 0 16 15 0 7 9 7 15 0 10 0 0 0 17 19 15 16 0 14 18 21 18 16 25 0 7 28/8 28,5%

Amfenikol:

CHLORAMPHENICOL C30 30 10 9 8 0 0 0 0 0 0 24 0 0 15 8 28 0 0 10 25 17 17 10 11 17 14 0 14 21 11 0 28/12 42,8%

Szulfonamid:

TRIMETHOPRIM-

SULFAMETHOXAZOL SXT 1,25+2375] 0O 0 0 0 0 0 0 0 0 17 ] 0 0 0 0 0 0 0 34 26 0 0 0 27 28 0 39 17 0 0 28/19 67.8%

Kinolon:

"A" nem fluorozott:

NALIDIXIC ACID NA30 30 0 9 0 0 0 0 0 0 7 0 0 0 0 0 0 0 10 0 0 0 10 0 9 11 0 42 11 10 0 28/19 67.8%

"B" fluorozott:

NORFLOXACIN NOR10 10 26 30 34 34 36 33 32 37 13 39 11 27 33 34 30 34 30 29 21 23 13 12 15 22 11 0 20 37 33 23 28/1 35%

"C" fluorozott:

CIPROFLOXACIN CIP5 5 28 33 32 32 40 36 36 39 12 40 13 31 27 38 35 36 35 35 28 30 - 31 18 30 18 19 27 39 37 32 28/1 3,5%

OFLOXACIN OFX5 5 18 23 22 20 21 18 18 22 9 27 7 16 17 16 10 16 14 21 22 22 15 22 13 24 14 19 30 25 19 18 28/0 0

PEFLOXACIN PEF5 5 14 16 15 17 18 14 15 18 0 21 ] 16 12 18 10 14 15 19 18 16 11 16 9 18 13 0 27 26 18 0 25/1 X%

Hugyti fertdzésekre:

NITROFURANTOIN NI300 300 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 30 24 0 0 0 23 9 0 31 0 0 0 28/23 82,1%

Carbapenem:

IMIPENEM IMI10 10 22 19 21 27 22 23 24 28 14 27 12 38 18 28 21 20 21 24 51 47 _ 51 31 38 42 29 23 22 28/3 10,7%

Besorolas: II. tipus | Il tipus | I. tipus | Il tipus| Il tipus| I.tipus | |. tipus | I. tipus | I. tipus I. tipus | 1Il. tipus V. tipus | Il. tipus V. tipus [ V-tipus| ltipus IV. tipus | IV. tipus | Sajatos | V. tipus| V.tipus| IV.tipus| V. tipus| V.tipus| V.tipus| I.tipus | V. tipus | I. tipus

Pearson (r) 0,905| 0,932 0,92 0,95 0,688 0,684 0,94 0,919 | 0,906 | 0,917 | 0,905 0,685 0,847 0,881 0,728 0,794 | 0,962 0,034 0,069 0,413 0,551 0,503 0,016 0,493 0,564 0,102 0,926 | 0,788 0,956

Piros mez0:

Az bsszehasonlitmcia
torzsek (P, P2) &l
mutatott rezisztencia a Ps.

aeruginosa ellen javasolt
antibiotikumokkal szemben

Sargamezd:

Az osszehasonlitd___hcia
torzsek (P, P2) &ltal nem
mutatott rezisztencia a Ps.
aeruginosa ellen a
gyakorlatban ritkan
alkalmazott antibiotikumokkal

szemben

/

Z06ld mez0:

Az 6sszehasonlité referencia
torzsek (P1, P2) altal mutatott
rezisztencia ellenére a

vizsgalt torzsnél antibiotikum

érzékenységet tapasztaltunk

A tablazat értelmezésében 0
mm atmérd = rezisztencia

Szirke mezd:

1
Az antibiotikum terapiaban
elsd valasztasra ajanlott

hatéanyagok

Kék mezo:

Az antinbiotikum
terapidban masodik
valasztasra ajanlott
hat6anyagok

P1: ATCC 27853
O0sszehasonlité Ps.
aeruginosa torzs

P2 az ,ANTSZ fekete 2"
o0sszahasonlit6 Ps.
aeruginosa torzs

Ps-P3o: A vizsgalt Ps.

aeruginosa kornyezeti
izolatumok
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Az eredmények értékelése soran egyszerQsitd feltevésekkel éltem: rezisztensnek a
vizsgalt antibiotikum adott koncentraci6javal szemben csak azt vettem rezisztensnek,
amelynek teszt korongja korul egyaltalan nem mutatkozott feltisztulasi, gatlasi zéna.
A 4.5. szamu tablazat tartalmazza az egyes baktérium térzsekre, illetve az egyes
antibiotikum hatéanyagokra 0sszesitett, és szazalékban kifejezett rezisztenciat is.

Mivel a Ps. aeruginosa szamos antibiotikum ellen természetes rezisztenciat mutat,

szikséges volt egyfajta sorrend felallitdsa az antibiotikumok kdzott.

4.7.1. A TERAPIABAN KIEMELT SZEREPET JATSZO ANTIBIOTIKUMOKKAL SZEMBENI
REZISZTENCIA

Az egyes antibiotikumokat a Farmakoldgia cimd kényv (173) ajanlasai alapjan
rangsoroltam, kiemelve azokat a hatéanyagokat, melyeket a konyv elsd
valasztaskeént, illetve alternativ lehetbségként kinal a Ps. aeruginosa fert6zések

kezelésében. Ezt a rangsorolast a4.6. szamu tablazat tartalmazza.

4.6. szamu tablazat Pseudomonas aeruginosa ellen az orvosi gyakorlatban
alkalmazott fontosabb antibiotikumok

Az elsd valasztasba esd A masodik valasztasba esd hatbanyagok:
hatéanyagok:

Azlocillin Amikacin (aminoglikozid)

Piperacillin Aminoglikozid

Ciprofloxacin Imipenem

Ceftazidim

Az e tipusokba tartoz6 antibiotikumokkal szemben mutatott rezisztencia elsédleges
szempont volt az értékelésnél. A 4.5. szdmu tablazatban az elsé valasztasba esd
hatbanyagok sorait szirke szinnel emeltem ki, a masodik valasztasra ajanlottakét
pedig kék szinnel.

A 4.7. szdmu tébladzatban kilén is bemutatom a terdpias célra kiemelt szerepet
jatszo antibiotikumokkal szemben a kornyezeti térzsekben mért szazalékos aranyt,
0sszehasonlitva egy 1995. évi (114) és egy 2000-2001 kdzott (113) végzett vizsgalat

adataival.
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4.7. szamu tablazat

alkalmazott fontosabb antibiotikumokkal
kornyezeti torzsek és korabbi klinikai vizsgélatokb6l szarmazé izolatumok

Pseudomonas aeruginosa ellen az orvosi gyakorlatban
szemben fendlld

rezisztencia a

esetében
Hat6éanyag A 28 kdrnyezeti A 28 kornyezeti A KB. 400 A 460 KLINIKAI
torzsbol torzs kozul KLINIKAI TORZSBOL A
rezisztenciat rezisztenciat TORZSBOL AZ 2001-2002 EVI
mutatok szama | mutatok (%)) 1995. EVI VIZSGALATBAN
VIZSGALATBA’N REZISZTENCIAT
REZISZTENCIAT | MUTATOK (%)
MUTATOK (%)
Azlocillin 5 18 37,4 nincs adat
(Pseudomonas-
ellenes penicillin)
Piperacillin 8 29 11,2 14
(Pseudomonas-
ellenes penicillin)
Azlocillinre és 4 14 nincs adat nincs adat
piperacillinre
egyarant
rezisztens
Ciprofloxacin 1 35 53,7 24
(kinolon)
Ceftazidim (lll. 3 11 245 20
generaciés
cefalosporin)
Amikacin 1 35 9,2 12
(aminoglukozid)
Gentamicin 0 0 11,2 35
(aminoglukozid)
Netilmicin 1 3,5 48,6 nincs adat
(aminoglukozid)
Tobramicin 4 14 46,8 nincs adat
(aminoglikozid)
Imipenem 3 11 115 18
(carbapenem)

A 4.7. szamu tablazat a kornyezeti izolatumok esetében altaldnossagban azt
mutatja, hogy a klinikai torzsek joval nagyobb meértékd rezisztenciaval rendelkeznek,
mint a kornyezetiek, két esetet azonban nyugtalanité nak tartok. Az egyik az
imipenem, ami ami kétszeresen

megkdzeliti és a masik a piperacillin,
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meghaladja a kdrnyezeti térzsek esetében a klinikaiak altal mutatott reisztencia

szazalékot.

A piperacillin rezisztencia azért lehet kilondsen érdekes, mivel a szerzett géneken
kodolt, az un. atvihetd rezisztencia a Ps. aeruginosa-nal a béta-laktamok és az
aminoglikozid antibiotikumok esetében gyakran eldfordulhat. A Ps. aeruginosa-ra
jellemzd a béta-laktamaz enzimek sokfélesége. Leggyakoribbak a PSE-1 és a PSE-4
elnevezésl enzimek, amelyek termelése révén a torzsek rezisztensek
piperacillinre és cefoperazonra, de érzékenyek maradnak ceftazidimre és pl. a
carbapenemekre. Ezzel a szakirodalmi adattal szemben némi eltérést mutatnak
a kornyezeti torzsek (asd a 4.5. szdmu tablézatot). A piperacillinre érzékeny 8
torzs k6zal 5 mutat, 3 nem, rezisztenciat a cefoperazonra, s6t 3 nem marad
érzékeny a ceftizidimre és ugyanez a 3 (P21, P22, P23) a carbapenemek kdzé
tartz6 imipenemre is rezisztens. Az antibiotikum rezisztencia kép alapjan
ezeknél a torzseknél mar az UGjabban megjelent, kiterjedt spektrumu béta-
laktamé&zok jelenlétére lehet kovetkeztetni: PER-1 béta-laktaméaz, IMP és VIM

metallo-béta-laktamazok.

Tovabbi aggaszto tény, hogy a kérnyezeti torzsek kézul ugyanez a harom toérzs
(P21, P22, P23) multirezisztenciat mutat. A P22 és P23 jellek 3 kulonb6zd
csoportba tartozo antibiotikumokkal szemben, a P21 jeld pedig 4 csoporttal
szemben mutat rezisztenciat. A P21 és P22 tdrzsek Galgagutardl szarmaznak,

mig a P23 jell 130 kilométerrel tavolabbroél, Tarkeveérdl kerilt izolalasra.

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalatok alapjan 6sszefoglaloan elmondhatd, hogy
még a viszonylag szerény szamu (28), de az orszag 12 féldrajzilag tavol esd
tertletérdl gyQjtott és vizsgalt izolatum is felhivja a figyelmet arra, hogy a kérhazi
torzseknek jelentds rezervoarja lehet a kornyezeti 6koszisztémakban, ezért
ezek tovabbi elemzését fontosnak tartom.

Ugyanakkor megjegyzendd, hogy a terdpiaban alkalmazanddé antibiotikum
kivalasztasanal a 4.6. szamu tablazat ajanlasai nem allandé érvénylek, kiulondésen a
Ps. aeruginosa esetében; ez a baktériumfaj ugyanis rendkivil heterogén
antibiotikum-rezisztenciat mutathat. A megfelelé szer kivalasztdsdhoz szilkséges az

adott betegb®l izolalt torzs esetében az in vitro érzékenység meghatarozasa,
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valamint a helyi (gyogyintézményi) rezisztencia viszonyok pontos ismerete. Az
antibiotikum teszt korongok bizonytalansagi tényezdit Gjabban az un. E-teszttel
prébaljak kikiiszobdlni. Ennél a vizsgalatnal mod van az in vitro gatlasi koncentracio
kozelitd meghatarozédsara is, mivel az antibiotikummal atitatott és a taptalajra

helyezett tesztcsikon a vizsgalt anyag kilénb6z6 koncentraciéi vannak elhelyezve.

4.7.2. A KORNYEZETI ES AZ OSSZEHASONLITO TORZSEK ANTIBIOTIKUM PROFILJANAK
HASONLOSAGA

A mért gatlasi zénak statisztikai értékelésében a Pearson (r) mutatbészamot vettem
figyelembe, mely a lineéris kapcsolat szorossagat jelzi egy fuggetlen tényezd (jelen
esetben az ATCC 27853 jelzésO referencia torzs) és szamos fliggd tényezd (a
kornyezeti eredetld torzsek) kozott. Ennek alapjan megallapithatd, hogy az
antibiotikum-profil tekintetében mekkora a hasonlésdg a klinikai dsszehasonlitd
izolatumok és a terepi baktériumtdrzsek kozott. A kapott eredményeket harom
kategoriaba soroltam:

0,000-0,399 a korrelacio gyenge

0,400-0,699 a korrelacio kozepes

0,700-0,999 a korrel&cio erbs

Fontosnak tartom kiemelni, hogy a fenti csoportositas dnkényes; csupan tajékozatd
jellegl informaciot ad a vizsgalat eredményeirdl. A kapott értékeket a 4.8. szamu

tablazat tartalmazza:

4.8. szamu tablazat A kornyezeti (P3-P30) és az 6sszehasonlité (P1-P2)
torzsek antibiotikum rezisztencia profiljanak hasonl6saga

P1 P6 P7
- 0,688 | 0,684
- kozepes | kdzepes

P19 | P20

0,685 0,034 | 0,069
gyenge | gyenge

P21 P22 P23 P24 P25 P26 P27
0,413 | 0,551 | 0,503 | 0,016 | 0,493 | 0,564 | 0,102
kdzepes | kozepes | kbzepes | gyenge | kbzepes | kézepes | gyenge




A besorolas alapjan 58,6%-anal erds, 27,5% -anal k6zepes és csupan 13,7% -nal
volt gyenge az egyes vizsgalt baktérium toérzsek és az ATCC 27853 Ps.
aeruginosa 0sszehasonlito referencia torzs antibiotikum profilja k6zotti lineéris
kapcsolat, vagyis a referencia torzs és a kdrnyezeti mintak antibiotikum profilja
nagy fokl hasonl6ésdgot mutat. Az eredmények alapjan az is megallapithatd, hogy
a kornyezeti mintdkbdl izolalt Ps. aeruginosa torzsek és az ,ATTC 27853” valamint
az ,ANTSZ fekete 2" referencia torzsek antibiotikum rezisztenciaja kozoétt nem

mutathato ki egyérte Ima kulonbség.

Bizonyos eltérések alapjan mégis elkulonithetd 6t csoport a terepi mintak ko zott:

l. Az elsd csoportba azokat a torzseket soroltam, melyeknek antibiotikum
erzéekenysége megegyezett az dsszehasonlitdé torzsével. Ebbe a kérbe a
28 kornyezeti izolatum kdzul 9 (32%) tartozott.

Il. A maésodik csoportba azok baktériumtérzseket tartoznak, amelyek a
Cefotaxim (CTX 10, 10 pg ill. CTX 30, 30 ug) kétféle hatéanyag-tartalmu
valtozata kozil valamelyikre, vagy mindkettdre rezisztenciat mutatnak.
Ebbe a csoportba 3 (11%) izolatumot soroltam.

M. A harmadik csoport jellemzdje, hogy az ide tartoz6 torzsek a
Pseudomonas-ellenes penicillinekre mutatnak rezisztenciat legalabb két
készitmény esetében; 3 (11%) izolatumot soroltam ebbe a kategoriaba.

IV. A negyedik tipus az I. és Il. generaciés cefalosporinokra érzékeny
torzseket tartalmazza. Ebbe a csoportba szintén 3 (11%) torzs sorolhato.

V. Az 6todik csoportba tartozo6 izolatumok a lll. generéaciés cefalosporinokkal
(legaldbb kétféle hatdanyaggal) szemben ellenalléak. (32%) ilyen torzset

kildbnboztetiink meg.

Az egyes baktériumtorzsek fentiekben ismertetett tipologia szerinti besorolaséat a 4.5.
szamu tablazat tartalmazza .
Egy baktériumtorzs (P21) esetében a rezisztencia-viszonyok annyira sajatosak, hogy

fenti kategoriak egyike sem helytallo.

A Pearson (r) érték és a kialakitott kategoriak kozott egyértelm( 6sszefiiggés nem
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allapithatd meg. Az |. és Il. tipus minden tagja erds korrelacibban all a
referenciatbrzzsel, mig a lll. tipus tagjai kdzepes, a IV. csoporté pedig gyenge
kapcsolatot mutatnak. Az V. kategdriaban erds, kdzepes és gyenge osszefiiggeést is

talalhatunk.

Az egyes mintdk szarmazasi helyei, valamint a kapott antibiotikum-rezisztencia
eredmények kozotti kapcsolatrél elmondhatd, hogy egyértelml dsszefiiggés csupan
a Diosdrol szarmazo DAF-1, DAF-3 és DAF-4 jelzésO mintak esetében volt, ahol
mindharom izolatum (P9, P1,P11) az |. tipusba tartozott. A tobbi baktériumtdrzs
esetében rendkivil nagy heterogenitas mutatkozott, igy kapcsolatot nem

mutathattam Kki.

4.7.3. A KORNYEZETI TORZSEK ANTIBIOTIKUM REZISZTENCIJANAK TOVABBI
VIZSGALATARA VONATKOZO JAVASLAT

Az antibiotikum rezisztencia vizsgalat eredményei 6sszességikben nem jeleznek
olyan mérvl kllonbséget a terepi és az 0OsszahasonlitAshoz hasznalt, Klinikai
izolatumok kdzott, ami megnyugtatonak szamitana.

Aggodalomra adhat okot, hogy a kornyezeti mintdkbdl szarmazd tdrzseknél az
antibiotikumok alkalmazasabodl eredd szelekcié nélkil is szdmos rezisztencia
mechanizmus alakult ki, mely egy esetleges fertdzés esetén leszlkitheti az
alkalmazhat6 antibiotikumok korét.

Nyitva marad a kérdés: hogyan lehetséges, hogy bizonyos kdrnyezeti izolatumok a
korhdziakhoz hasonl6 mérték( ellendlloképességgel birnak az antimikrobidlis
készitményekkel sze mben. A rezisztencia kialakulasarol a természetben el6forduld
torzsek esetében ismereteink meglehetdsen hianyosak. Sajat kisérleteim alapjan
ennek a kérdéskornek okologiai, biokémiai és genetikai modszerekkel vald tovabbi
kutatasat javaslom

A horizontdlis rezisztencia-atvitel lehetdsége a klinikai és a kérnyezeti Ps. aeruginosa
torzsek kozott bar nem tisztazott, de valoszindleg elhanyagolhat6. A megfigyelhetd
rezisztencia okai kdzott minden valdszinlség szerint a véletlen okozta mutacioknak,

valamint a szerzett géneken kbdolt, un. atvihetd rezisztencianak van a kegnagyobb
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szerepe.

Mivel hazankban a Klinikai gyakorlatban is csak az utdébbi két évben tapasztaltak a
Lhiperrezisztens” torzsek felbukkanasat (113) ezeért varhatd, hogy a rezisztencia
helyzet mind a korhazi, mind a kérnyezetbdl izolalt Ps. aeruginosa térzsek esetében
romlani fog, amelynek nyomonkdvetése fontos szempont lehet.

Szamos adat bizonyitja, hogy a kivilrél hozott fertdzés altalaban jobban kézben
tarthatd, mint a kérhazban szerzett. Ennek oka a kérhazi kérnyezetben végbemend
szelekcid, a virulensebb vagy rezisztensebb sejtvonalak szelektiv talélése (177). Ez
a tény a kornyezeti mintakbdl izolalt baktériumtdrzsek kornyezetbiztonsagi
ertékelésében pozitivumnak szamit.

A multirezisztens torzsek kezelése azonban gyakorlatilag megoldhatatlan feladat elé
allita az orvosokat, igy mindennél fontosabb a rezisztencia kialakulasanak
megeldzése.

A kilonbozd antibiotikumok szerkombinacioban torténd alkalmazasara —kulondsen
kozvetlen életveszélyt okoz6 fertbzések esetén- szamos ajanlast olvashatunk. A
rezisztencia kialakulasanak megeldzésében azonban jelenlegi ismereteink szerint
szerepik nem tisztazott (113).

A jovdre nézve fontos feladat a rezisztencia viszonyok nyomon kdvetése, az
érintett torzsek antibiotikum rezisztenciajanak folyamatos megfigyelése,

mind kornyezeti, mind pedig klinikai tertleten.

4.8. TUDOMANYOS KUTATO MUNKAMBOL LEVONHATO KOVETKEZTETESEK

1. A szakirodalmi adatok analizise és szintézise alapjan dsszefoglal6an
megallapithatd, hogy az ubikviter elterjedésl, fakultativ patogén
Pseudomonas aeruginosa baktérium: fertdtlenitd szerekkel
szembeni nagyfoki  ellenall6képessége, tapanyagok iranti
igénytelensége, a kedvezdtlen, szélsGséges kornyezeti tényez6khoz
valdé kivalo alkalmazkodd képessége,az antibiotikumokkal szemben
mutatott multirezisztenciaja, ezen belll is az an. atadhaté antibiotikum
rezisztenciara valé kiemelkedd hajlama, exotoxin-A termeld és
biofilm képzd képessége, kornyezethdl valé egyszerl izolalhatésaga,

viszonylag veszélytelen laboratoriumi tenyészthetdsége miatt a

99



modern biol6giai agens fejlesztés szamos igényét Kielégitd

mikroorganizmusava valhat.

. Sajat kisérleteim alapjan nyert alapadatok j6l tukrozik, hogy a
kérhazi eléfordulast Pseudomonas aeruginosa térzseknek — mint
a bioterror-tAmadasok fert6zottjeinek tualélési esélyeit csodkkentd
nozokomialis agenseknek — antibiotikum rezisztencia terén,
rezervoarul szolgalhatnak a koérnyezeti mintadkbdl izolalhato

torzsek.

100



5. OSSZEFOGLALAS

Ertekezésemben a bioterror-tamadasok ellleni védelkezéssel kapcsolatosan:

1. Attekintettem a bioterrorizmus, mint globalis fenyegetés alapvetd
sajatossagait.

2. Bemutattam a biologiai fegyverkezés megitélésem szerinti harom f6
korszakanak fontosabb jellemzdit

3. Osszegydijtottem és rendszereztem a tarsadalom szamara a
védekezésben legnagyobb feladatot jelentd, igy a bioterror-tamadasok
megvaldsitasara leginkabb alkalmas mikroorganizmusokat.
Ramutattam a korhdznak, mint bioterror-tamadassal szemben
védendd objektumnak a gyenge pontjaira és az épuletvédelem
lehetséges mddszerei kdzll két fontos megkdzelitési moéd részletes
adaptalasat javasoltam: a bandzés elharito épitészet elméletének és a
korhaz kritikus anyagaramainak figyelembe vételét.

4. Felhivtam a figyelmet arra, hogy a korhazi kornyezetben — elsGsorban
a terapias ceélu antibiotikumokkal szembeni multirezisztenciaja miatt —
an. probléma baktériumként szamon tartott Pseudomonas aeruginosa
bizonyos tulajdonsagai révén a biologiai agens fejlesztés egyik
alapanyagaul szolgalhat

5. Sajat kisérleteim alapjan alapadatokat szolgaltattam arra
vonatkozolag, hogy a korhazi eldéfordulasi Pseudomonas aeruginosa
torzseknek — mint a bioterror-tamadasok fert6zottjeinek tulélési esélyeit
csokkentd nozokomidlis dgenseknek — antibiotikum rezisztencia terén,

rezervoarul szolgalhatnak a kdrnyezeti mintakbdl izolalhato térzsek.

Tudomanyos kutatd munkambdl levonhatd fontosabb kovetkeztetéseim az
alabbiakban foglalhaték 6ssze:
1. Napjaink terrorizmusanak f0 eszkéze a hatasaiban egyre
kiszamithatatlanabb, brutélis, minél tébb embert, minél kritikusabb
infrastruktarat  érintd, katasztréfa jellegl, eszkalalédé (,domind

hatasu”) pusztitas, karokozas lett, amelynek barki aldozatava valhat.
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2.

3.

4.

5.

A lakossag korében a panik, a félelem, a rettegés elérésének, az
allampolgéri biztonsagba vetett hit és bizalom lerombolasanak, az
anarchia, a kaosz kialakitasanak meglehetésen olcsd, minimalis
szakismeretekkel, hétk6znapi alapanyagokkal, berendezésekkel is
megvalésithatdé modja a maganyos terroristak, terrorcsoportok, ill. az
allamok Altal szervezett terrorizmus eszkdztaraban a bioldgiai
agensek bevetése.

A védekezés oldalardl vizsgalva a biologiai terror-tAmadas
nehezen felderithetd, komplex, a levegd, a talaj, a felszini és felszin
alatti vizek, a hasznalati targyak, az ivoviz, az élelmiszerek, az
emberek, az allatok, a novények stb. kdzvetitésével térben és iddben
kiterjedt hatasu események lancolata. A veszélyhelyzet kezelése
pedig jol képzett és felszerelt, 6sszehangolt mikddeésa, nagy léetszamu
és magas foku szakmai ismeretekkel rendelkezd szak-apparatusok
(katasztréfavédelemi, renddrségi, hatardrizeti, honvédségi, human-,
allat- és  novényegészségugyi, jarvanyugyi, élelmiszeripari,
kornyezetvédelmi, gyogyszeripari, stb.) és specidlis infrastruktira
okszerq, igen koltséges bevetését igényli.

A Dbioterrorizmus eddigi toérténete és a viszonylag koénnyen
hozzaférhetd bioldgiai dgensek feltételezhetdvé teszik, hogy a kérdés
ma mar nem az, hogy tulszervezett és éppen ezért igen sebezhetd,
konfliktusokkal teli vilagunkban szamitani kell-e ra, hanem az, hogy
hol és mikor okozhatnak katasztrofat.

Attekintve a biologiai fegyver fejlesztés és alkalmazas torténetét
harom f6 korszakot jeldlhetlink ki, amelynek hatarai egyaltalan nem
élesek, inkdbb  Osszemosdédnak: a fert6z0  betegségek
terjesztésének iddszaka, a természetes kdrokozok terjesztésének
idO0szaka és a militarizalt biotechnoldgia id6szaka. Fel kell készulni
ra, hogy a bioterrorizmus agenseit, eszkozeit, modszereit mind a
harom iddszakbdl valaszhatja, igy a fert6z6 anyagcsere termékek,

hasznélatatol a genetikailag modositott, megtervezett éldlényeken
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keresztil a fegyvertar a magas fejlesztési fokozatu biologiai
fegyver agensekig [Advanced Biological Warfare (ABW) Agent]
terjedhet.

. A biolégiai fegyverek, agensek kozul a bioterror tamadasok soran
elsddlegesen azok alkalmazasara kell felkészilni, amelyek a
tdrsadalom szdmara a legnagyobb kart okozhatjak és a
védekezéshen a legnagyobb, elsdsorban rendvédelmi és
egészségugyi feladatot jelentik. (Ebben az értekezésben terjedelmi
okokbdl nem tudtunk kitérni a bioterror-tamadasok mezdgazdaséagot,
ill. a vegetaciot és az Allatallomanyt sujté, és igy az emberek

létfeltételeit megnehezitd vagy ellehetetlenitd bioldgiai agensekre.)

. A potencidlis biologiai dgenseket targyaldé nemzetkozi listdk csak
Utmutatast, tervezési alapot adnak a védekezéshez, de nem
jelentenek bizonyossagot a bioterror-tAmadasokra alkalmas, ill.

alkalmazhat6 mikroorganizmusok teljes kérére vonatkozélag.

Az épiletek kiildndsen vonzo terrorista célpontok lehetnek, mivel
az ezekben dolgozdk megbetegitésével, munkaképtelenné tételével,
elpusztitasaval helyi, korzeti, orszagos vagy akar nemzetkozi hatokoéra
szervezetek, intézmeények, vallalatok munkéjat hosszu idére meg lehet
bénitani, rendkivil nagy terheket réva az allami szervezetekre, kdztik
az egészségugyi agazatra. Az épiletek kozul a korhazak funkciéjuk
és épllettipusuk miatt kilondsen kiemelkednek veszélyeztetettség
tekintetében és az ellenuk iranyulé bioterror-tamadasokat teljes
biztonsaggal nem lehet megakadalyozni, de a hatdsukat megfeleld

intézkedésekkel tompitani, csdkkenteni lehet.

. A koérhazak bioterror tamadasokkal szembeni épuletvédelmének
tervezésekor eredményre vezethet két fontos megkdzelitési maod:
egyrészt a binozés elharito épitészet elméletének figyelembe vétele,

masrészt a korhaz kritikus anyagaramainak feltarasa, ellendrzése.
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10.A szakirodalmi adatok analizise és szintézise alapjan dsszefoglaléan
megallapithatdé, hogy az ubikviter elterjedésl, fakultativ patogén
Pseudomonas aeruginosa baktérium: fertbtlenitd szerekkel
szembeni nagyfoki  ellenalloképessége, tapanyagok iranti
igénytelensége, a kedvezbtlen, szélséséges kornyezeti tényezdkhdz
valo kivald alkalmazkodd képessége,az antibiotikumokkal szemben
mutatott multirezisztenciaja, ezen belll is az un. atadhat6 antibiotikum
rezisztencidra valé kiemelkedd hajlama, exotoxin-A termeld és
biofilm képzd képessége, kornyezetbdl valé egyszerl izolalhatésaga,
viszonylag veszélytelen laboratériumi tenyészthetbsége miatt a
modern bioldgiai agens fejlesztés szamos igényét Kkielégitd

mikroorganizmusava valhat.

11.Sajat kisérleteim alapjan nyert alapadatok jo6l tukrozik, hogy a
kérhazi eléfordulast Pseudomonas aeruginosa térzseknek — mint
a bioterror-tamadasok fert6zottjeinek tulélési esélyeit csokkentd
nozokomidlis agenseknek — antibiotikum rezisztencia terén,
rezervoarul szolgalhatnak a koérnyezeti mintakbdl izolalhato

torzsek.
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6. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

1. A bioldgiai fegyverek elleni védelemben kiemelt szerepet jatsz6 nemzetkozi

3.

szervezetek nyilvanos dokumentumai alapjan el6sz6r foglaltam olyan
aktualizalt, kiegészitett métrixba a biolégiai agensként nyilvanvaléan
felhasznalhaté mikroorganizmusokat taxondmiai, munkabiztonsagi és az
ellenik valé védekezés tarsadalmi raforditds igényének szempontjabol.
A matrix a hozza fazott észrevételeimmel egyitt a segithet azoknak a
korokozOknak a kivalogatasdban, amelyekre a lehetd leghamarabb talélési,
védekezeési surveillance-okat (aktiv feligyeleti modszerek gydjteménye)
célszerl kidolgozniuk az allamigazgatasi, egészségugyi és védelmi

szervezeteknek.

. A szakirodalmi adatok rendszerezése alapjan eldszor foglaltam 6ssze, hogy

a korhdzak miért valhatnak kiemelt jelentdségl célpontjaiva a bioterror-
tamadasoknak és eldszor vetettem fel, hogy a korh&zi épuletvédelem
megszervezésének fontos pillére lehet egyrészt a blOndzés megel6zd
épitkezés szemponjainak a figyelembe vétele, masrészt a korhdz bemend

kritikus anyagaramainak szambavétele, vizsgalata, ellendrzése.

A szakirodalom rendszerezése alapjan eldszor mutattam be, hogy az
ubikviter elterjedési, Pseudomonas aeruginosa baktérium fertdtlenitd
szerekkel szembeni nagyfoku ellenalloképessége, tapanyagok iranti
igénytelensége, az antibiotikumokkal szemben mutatott multirezisztenciaja, az
an. atadhaté antibiotikum rezisztenciara valé kiemelked® hajlama, exotoxin-A
termeld és biofilm képzd képessége, kornyezetbdl valé egyszerl
izoldlhatésdga és viszonylag veszélytelen laboratériumi tenyészthetdsége
miatt a modern biologiai agens fejlesztés szamos igényét kielégitd

mikroorganizmusava valhat.
28 kornyezeti Pseudomonas aeruginosa torzzsel végzett sajat in vitro
kisérleteim eredményeinek értékelése alapjan Magyarorszagon eldszor

szolgaltattam alapadatokat arra vonatkozélag, hogy a koérhazaktol
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foldrajzilag tavol esd, de a kérhazakba az emberek altal barmikor bevihetd,
kornyezetbdl izoldlhatd Pseudomonas aeruginosa baktériumok antibiotikum
rezisztenciaja kiterjedhet a gyogykezelésre hasznalt Pseudomonas-ellenes
szerekre is, sot kozottik multirezisztens véltozatok is eldfordulhatnak. igy
ezek a kornyezeti torzsek rezervoart jelenthetnek az esetleges bioterror-
tamadasok aldozatainak tulélési esélyeit jelentdsen lerontd, nozokomidlis
fertbzésekben lényeges koroki tényezfként szerepld klinikai Pseudomonas

aeruginosa valtozatok szamara.
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7. OSSZEVONT KOVETKEZTETESEK, AJANLASOK

A bioterrorizmus elleni teljes korQ védelemet nem lehet kialakitani, de térekedni kell
annak megeldzésére, az esetleges hatasok csokkentésére. Ezen a terilleten az
egyéni akciok eleve kudarcra vannak itélve: sikeres veszélyhelyzet-kezelést csak a
jol képzett és felszerelt, 6sszehangolt mikddésl, megfeleld |étszamu és magas foku
szakmai  ismeretekkel rendelkezd szak-apparatusok (katasztréfavédelemi,
rendOrségi, hatardrizeti, honvédségi, human,- allat és noévényegészsegugyi,
jarvanyugyi, élelmiszeripari, koérnyezetvédelmi, gyodgyszeripari, stb.) és specidlis
infrastruktara okszer(, igen koltséges hasznalata biztosithatja. A védekezés
specialis, barmikor gordilékenyen 06sszehangolhatd rendszerének az orszag
teherbir6 képességével és fenyegetettségével aranyos kialakitasa, jogszabalyi és
koltségvetési hatterének, szakember elldtdsanak biztositasa, a lakossag
tajékoztatdsa a varhaté veszélyrdl és a hatas minimalizalhatésagarél, mind-mind

politikai dontésre varo feladat.

Az értekezésben foglalt informacidk, megallapitasok, laboratoriumi meérésekkel
megszerzett adatok elsdsorban azoknak a szakembereknek szolgélhat tovabbi
tervezési  Utmutatoként, akik a  biolégiai  fegyverek  alkalmazasanak
megakadalyozaséat, ill. ezek felhasznalasdnak hatasait csdkkenteni hivatott
munkakorokben dolgoznak a rendvédelmi szerveknél vagy az orvosi,

k6zegészségugyi, népegészségugyi, jogi, maszaki tertleteken.
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MELLEKLET

ref. P1 P1 P1 P2 P3 P3 P6 P10 P14 P22

P1 P2 P3 P3 P& P10 P14 P22

Néhany kornyezeti mintabdl izolalt Pseudomonas aeruginosa térzs (P22, P16, P10, P6,
P3, P2, P1) Exotoxin A termelddéséért felelds 396-bp hosszlusagu génszakaszanak
amplifikacioja (felsd sor) és a Pvul. enzimmel végzett ellendrz6 hasitasa utan a

gélelektroforézis hatasara megjelend 146-bp és 250-bp hosszuséagu frakcioi (also sor).
(Szokvanyos munkakézi példany)
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